Scoala doctorala in domeniul Stiinte medicale

Cu titlu de manuscris
CZU: 616.831-005.1/.4-073.756.8-037(043.2)

PLESCAN Tatiana
DIAGNOSTICUL SI PROGNOZAREA PRECOCE A EVOLUTIEI

ACCIDENTULUI VASCULAR CEREBRAL ISCHEMIC ACUT

312.02 - NEUROSTIINTE

Teza de doctor in stiinte medicale

Chisinau, 2022



Teza a fost elaborata la Catedra Neurologie nr. 1 a Institutiei Publice Universitatea de Stat de
Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” si la Institutia Medico-Sanitara Publica Institutul de
Neurologie si Neurochirurgie ,,Diomid Gherman”

Conduciator
Gavriliuc Mihail,
doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar semnatura

Membrii comisiei de indrumare:

Pascal Oleg,

doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar semnatura
Rotaru Natalia),

doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar

Codreanu Ion,

doctor habilitat in stiinte medicale, conferentiar universitar semnatura

Sustinerea va avea loc la 25.05.2022 ora 14.00 in incinta [P USMF , Nicolae Testemitanu”,
bd. Stefan cel Mare si Sfant, 165, biroul 205 in sedinta Comisiei de sustinere publica a tezei de

doctorat, aprobatd prin decizia Consiliului Stiintific al Consortiului din 03.03.2022 (proces verbal
nr. 28 din 3 martie 2022).

Componenta Comisiei de sustinere publica a tezei de doctorat:

Presedinte:
Moldovanu Ion,
doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar semndatura

Membrii:
Groppa Stanislav,
doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar,

academician al ASM semnatura
Gavriliuc Mihail,

doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar semndtura
Lisnic Vitalie,

doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar semndtura
Marga Simion,

doctor in stiinte medicale, conferentiar universitar semnatura
Vovc Victor,

doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar semndatura
Zota Eremeli,

doctor in stiinte medicale, conferentiar universitar semnatura
Gasnas Alexandru,

doctor 1n stiinte medicale, asistent universitar semnatura
Referenti:

Condrea Eugeniu, doctor in stiinte medicale, neurolog, Kliniken Schmieder, or. Kliniken,
Germania

Birsasteanu Florin, medic primar radiolog, profesor universitar, UMF “Victor Babes” Timisoara,
Roménia

Codreanu lon, doctor habilitat in stiinte medicale, conferentiar universitar

Autor
Plescan Tatiana semndatura

© PLESCAN Tatiana, 2022



CUPRINS

LISTA ABREVIERILOR
LISTA TABELELOR

LISTA FIGURILOR

INTRODUCERE
1. ACCIDENTUL VASCULAR CEREBRAL ISCHEMIC ACUT - DIAGNOSTIC
SI PROGNOSTIC
1.1. Perfuzia prin tomografie computerizata in managementul accidentului vascular
cerebral ischemic acut
1.2. Transformarea hemoragica la pacientii cu accident vascular cerebral ischemic
acut
1.3. Conditionarea ischemica la pacientii cu accident vascular cerebral ischemic acut

2. MATERIAL SI METODE DE STUDIU
2.1. Caracteristica generala a cercetarii
2.2. Metode de investigatie

2.3. Metode de procesare statistica a rezultatelor
3. VALOAREA CLINICA A TOMOGRAFIEI COMPUTERIZATE MULTI-
MODALE iN DIAGNOSTICUL, MONITORIZAREA TRATAMENTULUI
SI PROGNOSTICUL ACCIDENTULUI VASCULAR CEREBRAL
ISCHEMIC ACUT
3.1. Evaluarea parametrilor de perfuzie cerebrald prin tomografie computerizata
la pacientii cu accident vascular cerebral ischemic in faza acuta si in faza
subacuta
3.2. Determinarea spectrului de factori imagistici susceptibili pentru prognozarea
precoce a transformarii hemoragice a infarctului cerebral ischemic
3.3. Rezultatele clinice si imagistice la pacientii cu accident vascular cerebral
ischemic acut cu stenoza semnificativd a arterei carotide interne
4. SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE
CONCLUZII GENERALE
RECOMANDARI PRACTICE
BIBLIOGRAFIE

ANEXE

Anexa 1. Certificate de drept de autor (AGEPI), Certificate de inovator, Acte de
implementare, extras din sedinta Catedrei de radiologie pentru aprobare metodelor
propuse de autor

Anexa 2. Scala NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale)

Anexa 3. Scala Rankin modificatd (mRS — modified Rankin Scale)

Anexa 4. Scala TICI (Thrombolysis in Cerebral Infarction) pentru evaluarea
revascularizarii si reperfuziei cerebrale dupa tromboliza

Anexa 5. Scorul ASPECTS

Anexa 6. Acord informat: Formular de informare a participantului in studiul si
Formular de acceptare

Anexa 7. Protocolul de scanare a perfuziei cerebrale prin tomografie computerizata
si de postprocesare a datelor achizitionate

Anexa 8. Scorul pentru severitatea trombului (clot burden score Puetz)
Anexa 9. Calitatea si localizarea fluxului colateral (scala Miteft)
Anexa 10. Scala Fazekas

11

19

19

30
38
43
43
47
56

60

60

95

112
123

152
154
155
167

168

181
186

186
187

190

195
197
197
198



LISTA PUBLICATIILOR SI A MANIFESTARILOR STIINTIFICE 199
DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII 202
CV-ul AUTORULUI 203



AB
ACA
ACG
ACI
ACM
ACP

ADPTC

ASITN/SIR

ASPECTS

ATC
AVC
AVCIA
BHE
CBF
CBV

DAWN

DEFUSE

ECASS

FR

HIC

HP

HTA

IH

IMSP INN ,,Diomid
Gherman”

IP USMF ,,Nicolae
Testemitanu”

mRS
MSI

LISTA ABREVIERILOR

artera bazilara

artera cerebrala anterioara
atrofie corticala globala
artera carotida interna
artera cerebrald medie
artera cerebrald posterioara

angiografie dinamicd derivatd din perfuzia prin tomografie
computerizata

American  Society  of  Interventional and  Therapeutic
Neuroradiology/ Society of Interventional Radiology (Societatea
Americand de Neuroradiologie Interventionala s
Terapeuticd/Societatea de Radiologie Interventionald)

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

angiografie prin tomografie computerizata

accident vascular cerebral

accident vascular cerebral ischemic acut

bariera hemato-encefalica

cerebral blood flow (flux sangvin cerebral)

cerebral blood volume (volum sangvin cerebral)
Diffusion-Weighted Imaging or Computed Tomography Perfusion
Assessment with Clinical Mismatch in the Triage of Wake Up and
Late Presenting Strokes Undergoing Neurointervention (aprecierea
imaginilor difuzional-ponderate sau perfuziei prin tomografie

computerizatd cu discrepanta clinica in triajul accidentelor
vasculare cerebrale de trezire si tardive tratate neurointerventional)

Diffusion and Perfusion Imaging Evaluation for Understanding
Stroke Evolution (evaluarea prin imagistica difuzionald si
perfuzionala pentru intelegerea evolutiei accidentului vascular
cerebral)

European Cooperative Acute Stroke Study (studiul European
cooperative pentru a accidentului vascular cerebral acut)

factori de risc

hemoragie intracraniana

hematom parenchimatos

hipertensiune arteriald

infarct hemoragic

Institutia Medico-Sanitara Publicd Institutul de Neurologie si
Neurochirurgie ,,Diomid Gherman”

Institutia Publicd Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
,Nicolae Testemitanu”

modified Rankin scale (scala Rankin modificatd)

mean slope of increase (panta medie a cresterii)



MTA
MTT

NASCET

NIHSS

PCI
PeCl
PEI
PoCl

PS

PTC
ROI
TC
TCNC
TEV
TH

TICI

TIV
Tmax

tPA

TTP
USG
VB

medial temporal atrophy (scorul atrofiei hipocampului sau atrofia
lobului temporal medial)

mean transit time (timpul mediu de tranzit)

North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial
(Studiul Nord American de Endarteretomie pentru stenoza
simptomatica de artera carotida)

National Institutes of Health Stroke Scale (Scala de evaluare a
accidentului vascular cerebral a Institutului National de Sanatate)

preconditionare ischemica

per-conditionare ischemica

positive enhancement integral (integrala de intensificare pozitiva)
post-conditionarea ischemica

permeability surface (suprafatd de permeabilitate a barierei hemato-
encefalice)

perfuzie cerebrala prin tomografie computerizata
region of interest (regiune de interes)

tomografie computerizata

tomografie computerizatd non-contrast
trombectomie endovasculara

transformare hemoragica

Thrombolysis in Cerebral Infarction (tromboliza in infarctul
cerebral)

trombolizd intra-venoasa
timpul de tranzit sangvin pana la varful functiei de raspuns la impuls

tissue plasminogen activator (activator tisular recombinant al
plasminogenului)

time to peak (timp de incarcare maxima)
ultrasonografie
vertebro-bazilar



Tabelul 1
Tabelul 2

Tabelul 3

Tabelul 4

Tabelul 5

Tabelul 6

Tabelul 7

Tabelul 8

Tabelul 9

Tabelul 10

Tabelul 11

Tabelul 12

Tabelul 13

Tabelul 14

Tabelul 15

Tabelul 16

Tabelul 17

Tabelul 18

LISTA TABELELOR

Tabelul de contingenta 2x2

Spectrul modificarilor imagistice pre-existente la pacientii cu accident
vascular cerebral ischemic acut

Indicatorii acuratetei diagnostice (%) la pacientii cu accident vascular
cerebral ischemic acut

Localizarea ocluziei arteriale la pacientii cu accident vascular cerebral
ischemic acut

Valorile medii perfuzionale (X+ES) absolute si relative (% din emisfera
controlaterald) la Perfuzie TC de control in leziunea constituita,
penumbra persistentd, zona de hiperperfuzie, emisfera afectatd si
emisfera controlaterala

Indicii clinici si imagistici comparativi (X+ES) la pacientii decedati si
ramasi in viata

Indicii clinici si imagistici comparativi (X£ES) la pacientii cu scor mRS
la externare favorabil si nefavorabil

Indicii clinici si imagistici comparativi (X£ES) la pacientii cu statut
independent si dependent la externare

Parametrii perfuzionali (X+ES) la pacientii decedati, la pacientii cu scor
mRS la externare nefavorabil si la pacientii cu statut dependent la
externare

Timpul de la debutul simptomelor clinice pana la examenul imagistic la
pacientii cu accident vascular cerebral ischemic acut cu si fara
transformare hemoragica

Valorile absolute si relative perfuzionale la internare (X£ES) in nucleu,
in penumbra si In emisfera afectatd la pacientii cu accident vascular
cerebral ischemic acut cu si fara transformare hemoragica

Valorile absolute ale scorului ASPECTS, scorului ,,whole brain” si
numarului zonelor cu accident vascular cerebral la pacientii cu si fara
transformare hemoragica

Gradul de dezvoltare a colateralelor (conform scalei Miteff) la pacientii
cu si fara transformare hemoragica

Valorile absolute perfuzionale de control (X+ES) in leziunea constituita,
in penumbra persistentd, in hiperperfuzie si in emisfera afectatd la
pacientii cu accident vascular cerebral ischemic acut cu si fara
transformare hemoragica

Valorile relative (%) perfuzionale de control (X£ES) in leziunea
constituitd, In penumbra persistentd, in hiperperfuzie si In emisfera
afectatd la pacientii cu accident vascular cerebral ischemic acut cu si fara
transformare hemoragica

Valorile absolute si relative perfuzionale de control (X£ES) in leziunea
constituitd, in penumbra persistentd, in hiperperfuzie si in emisfera
afectatd la pacientii cu accident vascular cerebral ischemic acut si
transformare hemoragica

Frecventa procedurilor interventionale 1n timpul spitalizarii si rezultatul
clinic la externare la pacientii cu si fara transformare hemoragica
Valorile absolute si relative perfuzionale la internare (X+ES) in nucleu,
in penumbra si In emisfera afectatd la pacientii cu accident vascular
cerebral ischemic acut cu si fara stenoza arterei carotide interne >70%

59

65

69
86

90

92

93

94

96-97

99

105-106

109

109

111

112

113

114

120-121



Tabelul 19

Tabelul 20

Tabelul 21

Frecventa edemului cerebral, deplasarii structurilor medii cerebrale si
angajarii trunchiului cerebral la pacientii cu accident vascular cerebral
ischemic acut cu si fara stenoza arterei carotide interne >70%

Valorile perfuziei cerebrale prin tomografie de control (X£ES) cu
diferenta statisticd la pacientii cu accident vascular cerebral ischemic
acut cu si fara stenoza arterei carotide interne >70%

Valorile absolute si relative perfuzionale de control (X+ES) in leziunea
constituitd, In penumbrd, In hiperperfuzie si In emisfera afectatd la
pacientii cu accident vascular cerebral ischemic acut cu si fara stenoza
arterei carotide interne >70%

122

123

124-125



Figura 1
Figura 2
Figura 3
Figura 4
Figura 5
Figura 6
Figura 7
Figura 8
Figura 9
Figura 10

Figura 11
Figura 12

Figura 13

Figura 14
Figura 15
Figura 16
Figura 17
Figura 18

Figura 19
Figura 20

Figura 21

Figura 22

Figura 23

Figura 24

Figura 25

LISTA FIGURILOR

Designul studiului. Diagrama CONSORT a fluxului de pacienti
»Whole brain” — scorul ASPECTS pentru creierul intreg

Exemplu de tabele, completate pentru fiecare pacient

Scala Miteff pentru aprecierea dezvoltarii colateralelor

Spectrul factorilor de risc ai accidentului vascular cerebral la pacientii
cu ictus ischemic acut inclusi in lotul de studiu (%)

Numarul factorilor de risc la pacientii cu accident vascular cerebral
ischemic acut inclusi 1n lotul de studiu (%)

Frecventa acuzelor la pacientii cu accident vascular cerebral ischemic
acut (%)

Numarul de acuze la pacientii cu accident vascular cerebral ischemic
acut (%)

Semnul arterei cerebrale hiperdense

Rezultatele scorului ASPECTS in emisfera afectatd la pacientii cu
accident vascular cerebral ischemic acut inclusi in lotul de studiu
(puncte)

Harta perfuzionala automata ,,clasificarea tesuturilor”

Metoda de analiza hartilor perfuzionale — detectarea parametrilor
perfuzionali absoluti si relativi in penumbra si nucleul si comparativ
cu zonele identice controlaterale

Cazul 25, barbat, 68 de ani, ictus ischemic hiperacut.
tomografie non-contrast si Perfuzie TC in ocluzie arterei cerebrale
medii pe stanga, penumbra masiva si nucleul mic

Acelasi pacient, Perfuzie TC de control peste 4 zile, leziune
ischemica constituita si penumbra persistenta

Tomografie computerizatd si Perfuzie TC in bazinul circulatiei
posterioare

Perfuzie TC la pacient cu ictus ischemic masiv cu transformare
hemoragica si edem cerebral agresiv

Acelasi pacient, Perfuzie TC de control si Angiografie TC arterelor
intra-extracraniene

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

Tipurile de transformare hemoragica

Frecventa edemului cerebral si a deplasarii structurilor cerebrale
medii la pacientii cu accident vascular cerebral ischemic acut (%)
Frecventa reperfuziei conform scalei TICI la pacientii cu accident
vascular cerebral ischemic acut (%)

Angiografie prin TC in ocluzie proximald arterei cerebri media
stanga, sechele AVC suportat ACP dreapta la pacient cu stenoza
severa ACI ipsilaterala

Acelasi pacient in faza hiperacutd — Perfuzie TC, control in dinamica
peste 2 zile

Analiza de corelatie a dimensiunii nucleului ischemic cu valorile
scorului NIHSS la internare, scorului NIHSS si scorului mRS la
externare, numarului zonelor cu AVC in leziunea constituitd din
bazin vascular afectat, numarului zonelor cu AVC in leziunea
constituitd total pe creier si perioadei de spitalizare

Numarul factorilor de risc la pacientii cu accident vascular cerebral
ischemic acut cu si fara transformare hemoragica (%)

9

47
51
53
56
62
63
64
64

68
72

73
74

76

77

78

81

82-83

84

85

86

87

88

89

91

98



Figura 26
Figura 27
Figura 28
Figura 29
Figura 30
Figura 31

Figura 32

Figura 33

Figura 34

Figura AS5.1

Figura A5.2

Figura AS5.3
Figura A10.1

Diferite grade de dezvoltare a colateralelor

Permeabilitatea barierei hemato-encefalice masuratd prin Perfuzie
TC 1n faza acutd a ischemiei si transformarea hemoragica in imagini
TC de control

Valorile relative perfuzionale la internare in nucleu si in penumbra la
pacientii cu AVC ischemic acut si transformare hemoragica (%)
Perfuzie TC in faza acutd si de control la pacient cu AVC ischemic
masiv 1n bazinul ACM dreapta cu transformare hemoragica

Scorul NIHSS si scorul mRS la pacientii cu AVC ischemic acut cu si
fara transformare hemoragica la externare (valori medii)

Numarul factorilor de risc la pacientii cu accident vascular cerebral
ischemic acut cu si fara stenoza arterei carotide interne >70% (%)
Frecventa Medial Temporal Atrophy la pacientii cu AVC ischemic
acut cu i fara stenoza arterei carotide interne >70% (valoarea medie
bilaterala, %)

Scorul NIHSS si scorul mRS la pacientii cu AVCIA cu si fard stenoza
arterei carotide interne >70% la externare (valori medii)

Raport radiologic standard pentru descrierea accidentului vascular
cerebral ischemic la examenul prin tomografie computerizatda sau
imagistica prin rezonantd magnetica

ASPECTS circulatia posterioara

ASPECTS 1n teritoriul arterei cerebrale medii

Metoda de calculare a zonelor ASPECTS

Evaluarea hipodensitatilor —substantei albe la tomografia
computerizatd a pacientilor cu accident vascular cerebral folosind
scorul Fazekas

10

102

103

106

108

115

116

118

126

152

192
192
193
204



INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei cercetate. Accidentul vascular cerebral (AVC) este
a doua cauza de mortalitate Tn grupul de varstd mai mare de 60 de ani, a cincea cauza de mortalitate
in grupul de varstd 15-59 de ani, prima cauzd de deces din cauza maladiilor neurologice si
principala cauza de dizabilitate permanentd la adultii din tarile industriale la nivel mondial
[34, 59, 61, 80, 83,90, 153]. AVC este estimat a deveni principala cauza de deces la nivel mondial
pana in 2030 [72]. Accidentul vascular cerebral ischemic acut (AVCIA), care este cunoscut si sub
numele de ictus ischemic, AVC ischemic si ischemia cerebrald acuta, constituie circa 85-90% din
toate AVC, circa 10% sunt hemoragii intracraniene (HIC) si circa 3% sunt AVC cu hemoragii
subarahnoidiene [5, 57, 59]. Ischemiile cerebrale de circulatie posterioara reprezintd 18-20% din
toate infarcte ischemice cerebrale acute [57, 59, 83, 101, 133, 188, 190]. Povara economica a
afectiunii prin serviciile medicale, produse farmaceutice, reabilitare si pierderea productivitatii
este de peste 33 de miliarde de dolari anual [59]. Afectiunea ramane principala cauza de mortalitate
si handicap pe termen lung la adulti. Peste 70% dintre supravietuitorii cu AVC si peste 50% din
decesele cauzate de AVC sunt atribuite ischemiei cerebrale acute [61, 188]. Dintre pacientii cu
AVC ischemic acut, circa 20-31% decedeaza in primul an dupa debutul afectiunii, acest indice
fiind mai mare la pacientii cu varsta peste 65 de ani. Printre supravietuitori, aproximativ 30% de
pacienti raméan cu dizabilitate permanentd si peste 50% de pacienti necesitd internare intr-o unitate
de reabilitare [59, 72, 133]. Alarmanta este si tendinta de ,,Intinerire” a AVC [60].

In tarile fostei Uniuni Sovietice, incidenta primului AVC in perioada 1990-2010 este in
crestere, iar mortalitatea pentru primul infarct ischemic cerebral are o tendintd de reducere [30].
Conform Biroului National de Statistica, in Republica Moldova pe parcursul anilor 2000-2015 se
observa o crestere a incidentei (de la 20,4 cazuri in anul 2000 pana la 29,4 cazuri in anul 2015 la
10.000 populatie) si prevalentei (de la 67,0 cazuri in anul 2000 pana la 198,4 cazuri in anul 2015
la 10.000 populatie) maladiilor cerebro-vasculare [68]. Conform datelor academicianului Groppa
S. si coautorii, ponderea ischemiei in structura bolilor cerebro-vasculare constituie, in medie,
25,0%. Media incidentei prin AVC in perioada 2004-2014 a fost egala cu 9,5 cazuri la 10.000
populatie (AVC ischemic — 6,4 si AVC hemoragic — 3,2 cazuri la 10.000 populatie) [15].

Mortalitatea prin accident vascular cerebral a scazut atat pe plan mondial, cat si in Republica
Moldova: de la 176,5 cazuri in anul 2000 pana la 164,3 cazuri in anul 2015 la 100.000 populatie
[15, 68]. Cu toate acestea, nivelul mortalitatii la domiciliu a pacientilor cu AVC in Republica
Moldova este unul dintre cel mai mari in Europa si comparativ cu tarile vecine [72].

Scéderea mortalitatii primului AVC ischemic este, probabil, cauzat de o mai buna gestionare

si prevenire a infarctelor cerebrale. Cu toate acestea, In Republica Moldova functioneaza doar 3
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Unitati de AVC, iar tomografia computerizata (TC) si ultrasonografia (USG) arterelor carotide in
decurs de 24 de ore de la internare se realizeaza, respectiv, doar in 25% si 15% din cazuri [30].

Gratie avantajelor (disponibilitatea, rapiditatea si capacitatea de a detecta hemoragiile) pe
care TC, comparativ cu alte investigatii imagistice, le oferd in examinarea pacientilor cu AVC [2,
21, 42, 83, 125, 166, 180] a fost elaborat un protocol imagistic compus din trei componente —
tomografia computerizatd non-contrast (TCNC), urmatd de angiografia prin tomografie
computerizatd (ATC) si perfuzia cerebrala prin tomografie computerizata (PTC). Actualmente
examenul tomografie multimodald la pacientii cu AVC acut poate furniza informatii utile despre
anatomia creierului, starea vaselor cerebrale, caracteristicile trombului si hemodinamica tisulara
cerebrala pana la inceputul tratamentului de reperfuzie, evitdnd astfel efectuarea unor studii
imagistice suplimentare [2, 18, 21, 83, 125, 166, 180].

Selectarea pacientilor cu ocluzia arterelor mari si ischemia cerebrald pentru terapia de
reperfuzie s-a bazat initial pe criterii stricte de timp (de regula pana la 6 ore pentru TIV si pana la
8 ore pentru tromboliza intra-arteriald) si protocoale de imagistica (TC, ATC). Actualmente sunt
folosite criterii de selectare bazate pe fiziologia tesuturilor salvabile (determinarea volumetrica
corectd a discrepantei dintre nucleul de infarct si zona de penumbra, determinate la Perfuzie TC)
si o fereastra terapeuticd foarte extinsda (6-24 de ore de la debutul simptomelor sau de cand
pacientul pentru ultima data a fost vazut fara simptome) [1, 6, 50, 72, 79, 153].

Era nouad in diagnosticul si tratamentul pacientilor cu AVC ischemic acut a Inceput in anul
2018, dupa publicarea rezultatelor trialurilor DAWN si DEFUSE 3 [4, 6]. Aceste studii clinice au
demonstrat beneficiile, siguranta si eficienta trombectomiei endovasculare (TEV) in fereastra de
timp extinsa (6-24 de ore de la debutul simptomelor sau de cand pacientul pentru ultima data a fost
vazut fard simptome) la pacientii cu AVC ischemic acut, cauzat de ocluzia unei artere mari
intracerebrale (artera cerebrald medie - ACM, artera carotida interna - ACI), si dovezi obtinute
prin examenul Perfuzie TC despre existenta tesutului cerebral recuperabil. In ambele studii
pacientii tratati prin trombextractie plus terapie medicald standard prezentau crestere mai mica si
volum final mai mic al nucleului de infarct, rezultate functionale mult mai bune, rata mai mare de
independenta functionald si ratd de handicap mai mica la 90 de zile, comparativ cu lotul pacientilor
tratati doar cu terapie medicala standard. La pacientii cu imbunatatire neurologica timpurie aceste
rezultate erau semnificativ mai bune [5, 93, 103, 136, 148, 158, 161].

In asa mod, selectarea pacientilor cu ocluzia unei artere cerebrale mari si AVC ischemic acut
pentru terapia de reperfuzie si bazata initial pe criterii de timp si protocoale de imagisticd simple
— TC, Angio TC, datorita studiilor DAWN si DEFUSE 3, a introdus notiunea revolutionara de

fereastra terapeutica tisulard extinsa pana la 24 de ore [6, 79, 153, 161, 190].
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Determinarea evolutiei tabloului clinic pe termen lung la pacientii cu AVC ischemic acut nu
este usoard atunci cand ne bazdm doar pe caracteristicile generale ale bolnavului, manifestarile
clinice si tomografie non-contrast. Astdzi este nevoie de elaborarea unei strategii optime de
tratament incepand cu stadiul acut al bolii, atunci cand trebuie de apreciat posibilele beneficii si
complicatii ale tratamentului de reperfuzie [37, 86, 72]. Optiunea Perfuzie TC oferd parametri
importanti care cresc semnificativ precizia diagnosticului de AVC ischemic acut, indiferent de
localizarea afectiunii (circulatia anterioara sau circulatia posterioard), prezic variantele de evolutie
a ischemiei, prezinta informatii despre permeabilitatea barierei hemato-encefalice (BHE) si
posibilitatea transformarii hemoragice (TH), permit selectarea corectd a pacientilor pentru
tratamentul de reperfuzie [21, 24, 147, 148, 166].

In Republica Moldova existi un tratament eficient al AVC, dar implementarea tratamentului
bazat pe dovezi este limitata. In tarile in curs de dezvoltare si cu venituri mici, cele doua bariere
principale pentru implementarea tratamentului trombolitic sunt costurile ridicate si lipsa unei
infrastructuri adecvate [30, 41, 72]. Republica Moldova este parte componentd a proiectului
Organizatiei Europene a AVC ESO-EAST (European Stroke Organisation Enhancing and
Accelerating Stroke Treatment), scopul cdruia este imbunatatirea calitatii asistentei medicale
pacientilor cu AVC bazata pe dovezi prin stabilirea unui registru de calitate a AVC, a unei
infrastructuri de gestionare a AVC si crearea oportunitatilor de educatie si de formare pentru
profesionistii din domeniul sanatatii din tirile Europei de Est. Platforma pentru colectarea si
analiza datelor este ,,Registrul calitatii tratamentului AVC” (RES-Q — Registry of Stroke Care
Quality), care, in baza evaluarii datelor colectate, va elabora politici de sandtate eficiente, atat la
nivel national, cat si la nivel european [72, 119, 120, 129].

AVC este, de asemenea, o cauza principala a invaliditatii severe pe termen lung. Reabilitarea
pacientilor dupa AVC necesitd o abordare interdisciplinard, pentru a reduce la minimum
dizabilitatea si a creste gradul de independenta functionald, a preveni recidivele si complicatiile, a
creste calitatea vietii si a reintegra pacientul in societate [44, 45, 126, 127, 139, 140].

Asadar, TC multimodald (TCNC, Angio TC si Perfuzie TC) poate aborda rapid extinderea
si severitatea ischemiei tesutului cerebral, ocluzia arteriald, caracteristicile trombului, starea
circulatiei colaterale si topografia de perfuzie cerebrala. Aceste informatii, disponibile intr-o
perioada de timp clinic relevant, sunt utile pentru determinarea riscului de TH, evaluarea
beneficiului potential al tratamentului individualizat de reperfuzie [18, 21]. Rezultatele
investigatiilor publicate recent despre scanarea Perfuzie TC dinamicd au demonstrat fezabilitatea
si perspectiva acestei metode pentru evaluarea rapida a pacientilor cu ischemia cerebrald acuta.
Comparativ cu alte metode imagistice de apreciere a perfuziei cerebrale, Perfuzie TC ofera o serie

de avantaje practice: (a) poate fi cu usurinta introdus in activitatea unitatilor de AVC, (b) poate fi
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efectuatd imediat dupa excluderea unui AVC hemoragic prin tomografie computerizata, (c)
rezultatele pot fi achizitionate rapid (timpul de achizitie este mai mic de 1 minut) si (d) toate
protocoalele Perfuzie TC se efectueaza in cadrul aceluiasi aparat TC si nu necesitd alte
echipamente specializate [2, 80, 116, 125, 137, 166].

Cu toate acestea pana astazi sunt discutabile si rdman fara solutii clar definite urmatoarele
probleme: 1) pragul permeabilitatii BHE si riscul TH, 2) cand se ia decizia de trecere de la
examenul tomografic non-contrast la Perfuzie TC [17, 81, 149], 3) care manifestari ale Perfuzie
TC demonstreazd ne-eligibilitatea pentru tromboliza intra-venoasda (TIV) cu activatorul tisular
recombinant al plasminogenului (tPA), 4) cum pot fi evitate greselile de prognostic imagistic pe
termen lung [1, 81, 149].
tomografie computerizatd in stabilirea diagnosticului timpuriu (0-24 de ore de la debutul
manifestarilor 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 cerebrald prin tomografie computerizata la
pacientii cu ischemie cerebrala acutd in perioada ferestrei terapeutice si pana la 24 de
ore de la debutul manifestarilor 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 transforméarii hemoragice
a infarctului cerebral si studierea modificdrii 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 subacutd in corelare cu date clinice-anamnestice si
rezultatul functional la pacientii cu stenoza semnificativa a arterei carotide interne.

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

Metodologia generali a cercetarii. Pentru cercetarea si solutionarea problemei abordate in
tezd am utilizat metodele: epidemiologica analitica, istoricd, clinicd, anamnesticd, paraclinica,
statistica, matematica, de monitorizare si evaluare.

Lucrarea reprezinta un studiu clinic prospectiv controlat care include analiza metodelor de
diagnostic urgent clinic, tomografie computerizatd non-contrast si perfuzie cerebrala prin

tomografie computerizata la bolnavii AVC ischemic acut. Au fost estimati prospectiv comparativ
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indicatorii clinici-anamnestici principali si s-a determinat modelul riscului de transformare
hemoragica a nucleului de infarct cerebral.

Inovatia stiintifica a rezultatelor obtinute.

1. In premiera in Republica Moldova au fost determinate indicatiile de urgentd 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 premier au fost identificati factorii imagistici susceptibili pentru prognozarea riscului
transformdrii 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 ,,benigna” 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) impreuna cu indicii perfuzionali de baza in zona ischemiei
— 233 de parametri cantitativi.

5. Au fost analizate dereglarile perfuzionale relative si absolute in afara zonei ischemice (in
intreaga emisferd afectatd, arii infra/supratentoriale analizate in intregime) In vederea
prognozarii riscului de transformare hemoragica, aprecierii coreldrilor cu rezultatul clinic,
evidentierii diferentelor in macro- si microcirculatia sangvina cerebrala la pacientii cu si
fara stenoza severa carotidiana 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 utilizeaza
numai valorile relative (% din emisfera sandtoasa).

6. A fost elaboratd metoda de calculare volumului leziunilor conform zonelor cerebrale din
regiunea ASPECTS (Alberta Stroke Program Early Computed Tomography Score) si
metoda ,,whole brain”. In cadrul proiectului de cercetare a fost elaboratd o metoda noua
de analizd investigatiilor radiologice ,,Raportul radiologic standard pentru descrierea
Accidentului Vascular Cerebral ischemic in IRM sau CT”. Metode noi au fost aprobate
la sedinta Catedrei de radiologie si imagisticd, realizate Certificate de inovator, Acte de

implementare, Certificate de Drept de Autor AGEPI.
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7. Pentru prima datd au fost identificate 4 tipuri de microcirculatie in parenchimul cerebral,
care se dezvoltd in diferite proportii si combinatii in faza subacuta a AVC ischemic acut:
1) leziunea constituitd (indicii perfuzionali corespund nucleului infarctului), 2)
hipoperfuzie moderatd sau arii de hibernare cerebrald (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% s1 10,06+1,9%, respectiv; p=0,028).

8. Am identificat cd deteriorarea barierei hemato-encefalice coreleaza statistic semnificativ
cu rezultatul clinic la externare, iIndeosebi 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 perfuzionala PS (Permeability
Surface) absoluta (ml/100g/min) si relativa (% versus emisfera sandtoasa) in penumbra si
in toatd emisfera afectata, indiferent de prezenta transformarii hemoragice. Astfel, nu
numai transformare hemoragica a contribuit la afectarea stérii 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 mortalitétii sau deficitului neurologic functional profund, si nu numai prin
reducerea ratei de transformare hemoragica a infarctului ischemic cerebral, dar si prin prevenirea
altor cdi moleculare patologice la nivelul barierei hemato-encefalice.

Semnificatia aplicativa a studiului. Perfuzie TC ofera rapid parametri importanti care cresc
semnificativ precizia diagnosticului de ischemie cerebrala acutd, indiferent de localizarea
afectiunii (circulatia anterioard sau circulatia posterioard), prezic rezultatul maladiei, prezinta
informatii despre permeabilitatea barierei hemato-encefalice si riscul 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-practicd cu tematica ,,Actualitdti 1n tratamentul contemporan minim invaziv in
Neurologie si Neurochirurgie”. 14 iulie 2017, Chisindu, Republica Moldova; Congresul al VI-lea

al Neurologilor si Neurochirurgilor din Republica Moldova. Eveniment in cadrul anului Nicolae
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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, Chisindu, Republica Moldova; Conferinta
raionald cu genericul ,,Accidentul vascular cerebral. Tratamentul etapizat neurologic si
neurochirurgical”. 28 februarie 2018, Chisindu, Republica Moldova; Zilele Universitatii de Stat
de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” si Conferinta stiintificd anuala. 15-19 octombrie
2018, Chisindu, Republica Moldova; Simpozionul international in patologie cerebro-vasculara.
27-30 noiembrie 2019, Chisindu, 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
imagisticd — 2 metode (extras Nr 9 din 4.11.2021) (Anexa 1).

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
Computerizatad: Investigatie imagisticd dinamicd 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 Computerizatd” (Anexa 1).

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) (Anexa 1).

Certificat de Drept de Autor AGEPI — 4 certificate (Nr 1874 /O /7096, 1876/ O/ 7098, 1877/ O/
7099, 1878 / O/ 7100) (Anexa 1).

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

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

Cercetarile au fost realizate in sectiile clinice si departamentul de investigatii imagistice ale

Institutiei Medico-Sanitare Publice Institutul de Neurologie si Neurochirurgie ,,Diomid Gherman”
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(IMSP INN ,,Diomid Gherman”). Imagistica prin TC cerebrald a fost efectuatd si analizatd de
autor, neuroradiolog cu experientd de 12 ani, inclusiv 8 ani Tn imagistica AVC.

Lucrarea este expusd pe 210 pagini de text, constd din introducere, 4 capitole, concluzii
generale, recomandari practice si indice bibliografic cu 190 de referinte. Materialul ilustrativ
include 34 de figuri, 21 de tabele, 10 formule statistice si 10 anexe. La subiectul tezei au fost
publicate 21 de lucrari stiintifice, inclusiv 1 teza in revista cu factor de impact (IF: 3.988), 6 articole

fara coautori si 8 articole 1n editii recenzate.
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1. ACCIDENTUL VASCULAR CEREBRAL ISCHEMIC ACUT -
DIAGNOSTIC SI PROGNOSTIC
1.1. Perfuzia prin tomografie computerizata in managementul accidentului vascular

cerebral ischemic acut

AVC ischemic acut este un sindrom clinic, caracterizat prin acuze aparute rapid si/sau
simptome de deficit cerebral de focar si uneori de ordin general, cu o durata mai mare de 24 de ore
sau care conduc la deces, fara oricare alt motiv in afara celui de proces patologic vascular [171].

Tomografia computerizata non-contrast este cea mai frecvent utilizatd tehnicd de urgenta,
care permite diferentierea AVC ischemic de AVC hemoragic si conditiile care ar putea imitd AVC.
In plus, este cea mai frecventd metodi de selectare a pacientilor pentru tratamentul de recanalizare
endovasculard cu prezicerea raspunsului la tratament si Imbunatétirea rezultatului clinic. Metoda
este relativ rapida si rentabila de efectuat, este un test imagistic accesibil pentru pacientii cu AVC.
Cu toate acestea, sensibilitatea sa limitatd pentru detectarea ischemiei precoce este un dezavantaj
major [1, 19, 81, 116].

In octombrie 2009, Administratia Alimentelor si Medicamentelor din SUA a informat despre
siguranta si performanta perfuziei cerebrale prin TC [177]. PTC, prin utilizarea unui agent de
contrast in timpul procedurii, este conceputa pentru a studia parenchimul cerebral si functia
cerebrala prin médsurarea unor parametri hemodinamici, numite harti de perfuzie (volumul sangvin
cerebral - CBV, fluxul sangvin cerebral - CBF, timpul mediu de tranzit - MTT, timpul de tranzit
sangvin pana la varful functiei de raspuns la impuls - Tmax, timpul de Incarcare maxima - TTP,
suprafata de permeabilitate a barierei hemato-encefalice - PS). Aceasta permite diferentierea ariilor
de infarctizare reald (nucleul ischemic) de ariile ischemice care sunt supuse riscului de infarctizare
in lipsa terapiei trombolitice (zona de penumbrad), predictia TH la pacientii cu AVCIA si suport in
luarea deciziilor de interventie. Performanta PTC in predictia zonei focale de hipoperfuzie in AVC
isschemic acut imbunatateste recunoasterea AVC si, prin aceasta, scade proportia cazurilor de
imitare a AVC. Cu toate acestea, mentiondm si dezavantajele principale ale acestei metode:
expunere crescutd la radiatii a pacientilor, cresterea administrarii de contrast care poate determina
o serie de modificari hemodinamice, reactii anafilactoide si efecte secundare asupra diferitelor
organe, cresterea timpului de examinare poate intarzia debutul tratamentului si costuri crescute [1,
19, 81, 116].

Astfel, tomografie non-contrast este utilizatd universal pentru a evalua situatia
parenchimatoasa a pacientilor cu AVC in faza acutd, Angio TC a arterelor cervicale si cerebrale
este utilizatd pentru planificarea rapida a revascularizarii, iar Perfuzie TC ofera suplimentar

informatii despre starea si prognosticul tesutului [18, 116].
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Perfuzia cerebrald prin tomografie computerizati in diagnosticul accidentului
vascular cerebral ischemic acut. Imagistica prin tomografie computerizata (TC) in AVC acut
consta din trei protocoale — tomografia computerizatd non-contrast (TCNC), urmata de angiografia
prin tomografie computerizatd (ATC) si Perfuzie TC — care permit obtinerea informatiei suficiente
despre anatomia creierului, starea vaselor cerebrale si hemodinamica tisulard [2, 166]. TCNC este
utilizatd in scopul diferentierii AVC hemoragic de AVC ischemic, detectarea afectiunilor care
mimeazd AVC, evaluarea semnelor precoce de ischemie si caracteristicilor trombului, delimitarea
nucleului de infarct de tesutul de penumbra. TCNC este urmatd de ATC, folositd pentru
determinarea localizdrii exacte si extinderii ocluziei arteriale (gradul stenozei arteriale),
constatarea ocluziilor proximale ale vaselor mari care pot fi adecvate pentru tromboliza intra-
arteriala (pana la 6 ore de la debutul simptomelor AVC sau de cand pacientul pentru ultima data a
fost vazut fard simptome) sau TEV (in intervalul 6-24 de ore de la debutul simptomelor AVC sau
de cand pacientul pentru ultima data a fost vazut fara simptome), identificarea circulatiei sangvine
colaterale [8]. PTC, metoda care creste in special sensibilitatea imagistica In stadiile incipiente ale
AVCIA, este aplicata 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 — TIV si/sau tratament endovascular (tromboliza intra-
arteriala si TEV mecanica, prin aspiratie sau cu stent autoexpandabil si recuperabil), bazat pe date
specifice pacientului din imagini fiziologice si nu pe un interval de timp arbitrar. TC si PTC post-
tratament sunt utilizate pentru a exclude TH, inclusiv cauzata de terapia de reperfuzie [24, 83, 116,
146, 166, 170].

TCNC este suficientd pentru pacientii cu debutul simptomelor pand la 6 ore pentru
excluderea hemoragiei si evaluarea modificarilor precoce ASPECTS. ATC cu PTC sunt utilizate,
de obicei, pentru selectarea candidatilor la trombectomie printre pacientii cu AVCIA la trezire sau
in perioada 6-24 ore de la debutul simptomelor [149]. In conformitate cu protocoalele de AVC
acut, PCT este, In general, efectuatd dupa TCNC cerebrald si poate fi efectuata Tnainte, dupa sau
concomitent cu ATC [81].

Procesele incluse in injuria AVC la nivel celular se referd la cascada ischemica. Timp de
secunde pana la minute de la pierderea aportului de glucoza si oxigen livrate neuronilor, incepe
cascada celulard ischemica, care progreseaza spre epuizarea locald a oxigenului si glucozei,
provocand esecul productiei compusilor cu fosfat de mare energie, cum ar fi adenozina trifosfat.
Acest lucru afecteaza negativ procesele dependente de energie, necesare pentru supravietuirea
celulelor tisulare, si declanseaza o serie de evenimente interdependente care culmineaza cu leziuni
celulare si deces. Excitotoxicitatea, stresul oxidativ, leziunile microvasculare, disfunctia BHE,

dezechilibrele ionice si inflamatia post-ischemicd duc, in cele din urma, la moartea celulara a

20



neuronilor, gliei si celulelor endoteliale cu pierderea ireversibild a functiei neuronale. Afectarea
neuronald si gliald produce edem 1n decurs de ore-zile dupa atac, cauzand 1n continuare prejudicii
tesuturilor adiacente [62, 121].

Dezvoltarea leziunii neuronale hipoxico-ischemice este influentatd semnificativ de
eliberarea presinapticd excesivd a neuromediatorilor excitatori, in principal a glutamatului, in
creier. Acest proces se numeste excitotoxicitate si este activat prin epuizarea rezervelor de energie
celulard. Glutamatul, stocat In mod normal in terminalele sinaptice, este eliberat in spatiul
extracelular intr-o stare de energie epuizatd. Excesul de glutamat suprastimuleaza receptorii
postsinaptici, ca receptorul pentru NMDA (N-metil D-aspartat), prin aceasta deschizandu-se
canalele ionice asociate si, ca urmare, are loc un aflux de ioni de calciu, sodiu si clorura in celula
si un eflux de ioni de potasiu din celula. Influxul de Ca2+ activeaza o serie de enzime intracelulare
distructive, cum ar fi proteazele, endonucleazele si lipazele, declansand eliberarea citochinelor si
altor mediatori inflamatori si rezultdnd in pierderea integritatii celulare [121].

Astfel, mecanismele implicate in leziunile tesutului cerebral in AVC sunt interdependente:
1) esecul mitocondriilor cu epuizarea stocului de energie celulara si declansarea mortii celulare
prin apoptoza, 2) eliberarea excesiva a neuromediatorilor excitatori, 3) pierderea functiei pompei
ionice a membranei celulare si declansarea edemului citotoxic, 4) producerea speciilor reactive de
oxigen cu deteriorarea elementelor celulare si extracelulare si initierea apoptozei celulare,
5) apoptoza neuronilor periferici, 6) neuroprotectia Tmpotriva mortii celulare apoptotice si
necrotice [121].

Ocluzia arterei cerebrale are ca rezultat trei stari vasculare parenchimatoase, care existd in
proportii diferite la fiecare pacient cu AVCIA. In teritoriul cel mai hipoperfuzat, numit nucleu
ischemic sau nucleu de infarct, celulele sunt deteriorate ireversibil, chiar si dupa reperfuzie aceste
celule nu mai sunt viabile. Nucleul de infarct, format din tesut apoptotic/necrotic, este Inconjurat
de o zond de tesut de dimensiuni variabile cu un flux de sange peste pragul care induce un
infarct — penumbra ischemica cu tesut afectat functional, dar intact structural. Aceastd componenta
este formata din tesut cerebral ischemic, dar viabil si potential recuperabil cu o reperfuzie rapida,
sau poate evolua 1n infarct ireversibil dacd fluxul sangvin nu se restabileste in timp util. Penumbra
este inconjuratd de o zona de tesut cu dereglari de perfuzie mai usoare, denumita oligemie benigna.
Acest tesut, in pofida hipoperfuziei usoare si indiferent de durata ischemiei, nu progreseaza pana
la infarct si mentine functia celulara normala [62, 80, 81, 121, 132, 178].

Cresterea permeabilitatii BHE cu difuzia moleculelor mari in spatiul extravascular este un
alt element patofiziologic al AVC. Pierderea integritatii BHE are un rol important in patogeneza

TH si edemului cerebral [1, 178].
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Conform unei revizuiri sistematici a literaturii cu 27 de studii si 2168 de pacienti, PTC are o
sensibilitate de 82% si o specificitate de 96% pentru diagnosticul AVCIA. PTC a fost mai sensibila
decat TCNC si a avut o precizie similard cu ATC in diagnosticarea acestei afectiuni. Cu toate
acestea, ATC ofera o precizie de diagnostic mai mare in detectarea locului de ocluzie, iar PTC —
in diferentierea nucleului de infarct si zonei de penumbrd. Nu au fost constatate diferente
semnificative statistic in sensibilitatea si specificitatea PTC la pacientii examinati pana la 6 ore si
peste 6 ore de la debutul simptomelor. Circa 2/3 din cazurile fals-negative au fost determinate de
infarcte subcorticale mici, iar celelalte cazuri — de acoperirea cerebrald limitatd a PTC si artefacte
de migcare [17].

Atrofia corticala globald reprezintd pierderea volumului cortexului cerebral in ansamblu
[169]. Cauzele principale ale atrofiei cerebrale globale sunt imbéatranirea normala, boala
Alzheimer si boala cerebrovasculara. Atrofia globala cerebrala poate fi usor identificata folosind
imagistica conventionald (TCNC si imagistica prin rezonanta magnetica), poate fi clasificata fiabil
semicantitativ (scala Pasquier, 2009) utilizdnd protocoale standardizate si cuantificatd folosind
tehnici de analiza volumetrica [3]. Scala Pasquier evalueaza atrofia in 13 regiuni ale creierului,
inclusiv frontald, dilatarea sulcurilor parieto-occipital si temporal si dilatarea ventriculelor.
Regiunile sunt evaluate separat in fiecare emisfera si scorul final este suma tuturor scorurilor din
cele 13 regiuni [76].

Atrofia lobului temporal medial reprezinta pierderea volumului in zona hipocampului [169]
si coreleaza pozitiv si semnificativ cu atrofia globala cerebrald. Atrofia lobului temporal medial
poate fi asociata atat cu boala Alzheimer cat si, intr-o masurd mai micd, cu imbatranirea normala.
Atrofia lobului temporal medial a fost evaluatd in baza scalei semicantitative (Scheltens, 2008)
utilizand scanari ale imagisticii prin rezonantd magneticd sau TC [3]. Scala Scheltens se
concentreaza pe trei caracteristici cheie ale lobului temporal medial: latimea fisurii coroidale,
latimea cornului temporal si inaltimea hipocampului. Gradul de atrofie in fiecare dintre aceste
regiuni este combinat pentru a produce un scor care reflecta atrofia totala a lobului temporal medial
[76].

Conform rezultatelor unor studii, atrofia globala cerebrala si atrofia lobului temporal medial
sunt foarte raspandite si sub-raportate, deoarece TC cerebrald de urgenta se efectueaza, in primul
rand, pentru diagnosticul AVC ischemic sau hemoragic. La 94 de pacienti cu varsta de peste 60 de
ani, spitalizati de urgenta cu suspiciuni de boala cerebrovasculara sau boala neurodegenerativa, au
fost revizuite retrospectiv scandrile TC de rutind. Din totalul pacientilor, la 37% a fost constatata
atrofie globala cerebrala si la 36% - atrofia lobului temporal medial [169].

Lobul temporal medial poate fi vascularizat fie de ramurile arterei cerebrale posterioare, fie

de o combinatie a ramurilor ACP si arterei coroidale anterioare (ACA) [162]. Artera coroidala
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anterioard are anastomoze cu artera coroidala posterioari si cu ramurile ACP. In cazul obturarii
arterei coroidale anterioare apare infarctul cerebral in teritoriul vascularizat de aceastd artera.
Bolile ocluzive ale arterelor mici penetrante compun majoritatea infarctelor in teritoriul arterei
coroidale anterioare. Manifestarile clinice includ si triada de simptome (hemipareza,
hemianestezie si hemianopsie), care se manifesta In sindromul arterei coroidale anterioare [184].
Hipocampul este una dintre regiunile cele mai sensibile la reducerile de oxigen si glucoza, adica
la reducerea CBF. Reducerea cu circa 60% (valoarea prag 0,42 ml/100g/min) a valorii relative a
CBF 1n lobul temporal medial distinge nucleul de infarct, in timp ce reducerea cu circa 85%
(valoarea prag 0,16 ml/100g/min)a acestui parametru distinge nucleul de infarct in restul creierului
[141].

PTC in AVCIA evalueaza parenchimul cerebral si functia cerebrald prin masurarea unor
parametri hemodinamici (hartile perfuzionale — CBV, CBF, MTT, TTP si PS) cu determinarea
hipoperfuziei tesutului cerebral prin contrastarea dinamica multifazica [21, 47, 80, 131, 133].

Metoda si principiile PTC au fost stabilite Tn 1980 de Leon Axel la Universitatea din
California, San Francisco. Savantul a propus scanarea dinamica cerebrald prin TC pentru evaluarea
CBF, care s-a bazat pe estimarea volumului vascular si timpului mediu de tranzit a sangelui in
anumite regiuni de interes ale creierului in timpul injectarii unui bolus de material de contrast
iodat. PTC practicd, efectuata pe scanerele TC moderne cu generarea unui set de harti functionale
ale parametrilor de perfuzie cerebrald, a fost descrisd pentru prima datd de Ken Miles, Mike
Hayball si Adrian Dixon din Cambridge Marea Britanie si ulterior dezvoltata de multi savanti din
Germania, Elvetia si Canada [99].

Avantajele PTC, indeosebi a metodei cu cercetarea completa a creierului (Whole-Brain TC
Perfusion), la pacientii cu AVCIA sunt multiple:

e oferd informatii suplimentare privind diagnosticul (creste precizia diagnosticului pentru
detectarea ischemiei, evalueaza amploarea si severitatea hipoperfuziei, diferentiaza
penumbra de nucleul de infarct), selectarea tratamentului de reperfuzie si prezicerea
rezultatelor clinice la pacientii in stadiile incipiente ale AVCIA;

e permite diferentierea ariilor de tesut infarctizat non-salvabil (nucleul de infarct) de ariile
de tesut ischemic potential recuperabil, supuse riscului de infarctizare daca nu se
intreprind masuri de recanalizare (zona de penumbra);

e identifica nucleul de infarct si extinderea acestuia — regiunea cu volum sangvin cerebral
extrem de scazut;

e prezice cu acuratete mai mare zona infarctul ulterior prin estimarea cantitativa a PTC;

e arata tipul (embolic, trombotic, lacunar), durata si extinderea procesului ischemic in

AVC;
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e detecteaza infarcte subcorticale mici — regiune cu ocluzia unei artere penetrante mici,

situate, de obicei, in capsula internd, striatum, coroana radiata sau talamus;

e permite selectarea pacientilor pentru tratament de recanalizare si ghidarea deciziilor

terapeutice, independent de timpul de la debutul simptomelor pana la procedura de TEV;

e prezice rezultatul clinic, TH si prognosticul pacientilor dupd tratament pe termen lung;

e monitorizeaza pacientul dupa tratament [1, 24, 80, 83, 112, 137, 170].

Determinarea calitativa si cantitativa a zonelor de hipoperfuzie in AVC ischemic acut.
Reperfuzia rapida si completd este obiectivul interventiei in AVCIA, iar penumbra este tinta
principalda pentru reperfuzie si, prin urmare, trebuie sa dicteze selectarea pacientului pentru
tratament. Volumul nucleului de infarct la internare si modificarea acestuia in dinamica este un
predictor puternic independent al rezultatului functional si al riscului de complicatii hemoragice la
pacientii cu AVCIA, cauzat de ocluzia proximala a vaselor mari din circulatie anterioara, care se
prezintd in fereastra terapeutica de 6 ore de la debutul simptomelor [23, 105, 133].

O predictie volumetrica corectd a discrepantei dintre nucleul de infarct si zona de penumbra
(raportul intre volumul zonei de hipoperfuzie si volumul nucleului de infarct) poate identifica
pacientii care vor beneficia de tratamentul de reperfuzie. Un volum redus al tesutului lezat
ireversibil in raport cu un volum mare al zonei de penumbra, cu tesut potential salvabil, indicad o
mare probabilitate de beneficiu dupa terapia de reperfuzie. Volumul estimativ mai mic al nucleului
de infarct este asociat cu rate mai mari de independenta si ameliorare functionala [31, 146, 151].

CBV este cel mai bun parametru pentru delimitarea leziunii ischemice ireversibile si
prezicerea volumului final de infarct, desi rareori poate supraestima nucleul de infarct, posibil
datoritd intarzierii sosirii contrastului la creier. Supraestimarea nucleului de infarct contribuie la
subestimarea discrepantei dintre volumul nucleului de infarct si volumul penumbrei, excluzand
inutil pacientii eligibili din tratamentul de reperfuzie [81]. CBV este urmat de CBF si TTP.
Regiunea creierului cu CBV sau CBF sever reduse corespunde zonei nucleului de infarct, iar
regiunea creierului cu cresterea MTT sau a derivatilor sai (TTP sau Tmax) corespunde zonei de
penumbra. MTT este prelungit, iar CBF este redus atat in nucleul de infarct cat si in zona de
penumbra din cauza ocluziei unei artere proximale care conduce la trecerea lentd a sangelui prin
creierul afectat. CBV diferd intre nucleul de infarct si penumbra si poate fi utilizat pentru a distinge
aceste regiuni de ischemie. In penumbra ischemici, perfuzia cerebrald este modificati, dar
autoreglarea vasculard — capacitatea vaselor cerebrale de a-si modifica calibrul ca raspuns la
variatiile presiunii de perfuzie cerebrald in scopul mentinerii unui debit sangvin cerebral
constant — este pastratd. Inducerea vasodilatatiei compensatorii si recrutarea colateralelor cu
cresterea CBV pastreaza penumbra viabild. Aceste mecanisme compensatorii nu reusesc in nucleul

de infarct afectat ireversibil, deoarece autoreglarea vasculara este pierdutd si CBV scade [80, 81].
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Evaluarea vizuald a parametrilor PTC, comparativ cu determinarea cu softul avansat
automatizat RAPID (iSchemaView Inc, Menlo Park, CA), a demonstrat o precizie scazuta,
inexactd, cu o reproductibilitate insuficienta si fara obiectivitate puternicd pentru utilizarea sa ca
instrument de diagnostic si luare a deciziilor clinice la pacientii cu AVCIA. Evaluarea vizuala a
dimensiunii nucleului de infarct a condus la o proportie semnificativa (19%) de decizii eronate de
trombectomie [96]. Softul RAPID, comparativ cu alte softuri (Brain CT Perfusion Package,
Philips Healthcare, The Netherlands si Syngo Volume Perfusion CT Neuro, Siemens Healthcare,
Germany), este fiabil si reproductibil, demonstreaza cea mai bund precizie si aproximare, prezinta
un grad semnificativ mai mic de supraestimare a volumului final al nucleului de infarct si
estimeaza mult mai rar un profil de discrepanta necorespunzator. Din aceste considerente, pentru
obtinerea imaginilor PTC, calcularea volumelor nucleului de infarct si tesutului de penumbra,
interpretarea rapida si obiectiva a datelor fiziologice, este folosit tot mai frecvent softul automatizat
RAPID [10].

Desi, In prezent nu existd un consens in ceea ce priveste valorile prag optime pentru a
distinge nucleul de infarct si zona de penumbra de tesutul cerebral cu perfuzie normala [20, 57,
111], valorile prag utilizate frecvent in studiile clinice sunt MTT >145%, comparativ cu emisfera
controlaterala, pentru a identifica intreaga zona de ischemie in combinatie cu valoarea absolutd a
CBYV pentru diferentierea nucleului de infarct (CBV <2,0 ml/100g) de tesutul salvabil de penumbra
(CBV >2,0 ml/100g) [17, 87, 133].

Atunci cand CBF este <10 ml/100g/min, deteriorarea este rapida cu moartea majoritatii
celulelor in cateva minute de la ocluzia arteriald. Cand CBF este de 10-20 ml/100g/min
(hipoperfuzie), neuronii nceteazd sa functioneze, dar raméan intacti structural si sunt potential
reactivati dacd este restabilit In timp util fluxului sangvin normal [8].

Cele mai robuste setari ale valorilor prag pentru definirea nucleului de infarct sunt:
CBF<30% in zona de tesut cu Tmax >6 secunde (timpul necesar pentru ca agentul de contrast sa
atingd concentratia maxima in volumul cerebral de interes) [48, 102, 111] sau CBF<30% in zona
de tesut cu timpul de intarziere (delay time — DT) >3 secunde, comparativ cu emisfera
controlaterala [32, 111]. Indicele de reperfuzie, calculat pentru zona cu Tmax>6 secunde, este un
predictor puternic al rezultatului clinic favorabil, comparativ cu recanalizarea sau cu alti parametri
de reperfuzie. Performanta superioard din zona cu Tmax>6 secunde poate fi explicatd prin precizia
in diferentierea tesuturilor ischemice de tesuturile cu oligemie benigna, performanta in predictia
de crestere a nucleului de infarct [112].

Asadar, imaginile PTC pot fi realizate rapid, sporesc precizia si acuratetea diagnosticului la
pacientii cu AVCIA. Cresterea focala a TTP si reducerea CBF, combinat cu reducerea CBV, indica

tesut deteriorat ireversibil (nucleul de infarct). CBF redus cu CBV aproape normal sau crescut este
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caracteristic pentru tesutul potential salvabil de penumbrd, care este o tintd ideald pentru
tratamentul de reperfuzie. Selectarea pacientilor cu AVCIA pentru terapia de reperfuzie in baza
rezultatelor PTC a avut succes in studii clinice de amploare.

Perfectionarea si elaborarea simultand a noilor metode de diagnostic si a strategiilor
terapeutice au schimbat complet viziunea despre AVCIA. De la sfarsitul anilor "90 ai secolului
trecut pana in anul 2014, TIV cu tPA a fost unicul tratament aprobat si recomandat pentru AVCIA.
Insa, fereastra terapeuticd limitatd a acestui tratament (pani la 4,5 ore de la debutul simptomelor)
a contribuit la neeligibilitatea multor pacienti si elaborarea noilor abordéri cu aplicare clinica
fezabila [8, 37, 69, 72, 153, 190]. O meta-analiza si alte studii clinice au evaluat si au confirmat
eficacitatea trombolizei intra-arteriale la pacientii cu AVCIA [37, 93].

Incepand cu sfarsitul anului 2014, mai multe studii clinice randomizate si 3 meta-analize a
acestor studii au investigat efectele TEV in ocluzia unei artere mari din circulatia cerebrala
anterioard. TEV, cu sau fara TIV cu tPA, a fost mai eficienta, decat tratamentul doar prin TIV cu
tPA. Au fost constatate imbunatatirea semnificativa a rezultatului clinic si functional, reducerea
dizabilitdtii extreme si a mortalitdtii, cresterea ratei de revascularizare fara cresterea semnificativa
a HIC simptomatice [8, 21, 93, 153, 190]. In baza acestor rezultate, TEV a devenit ,,standardul de
aur” n managementul pacientilor cu AVCIA, cauzat de ocluzia unei artere mari din circulatia
anterioard, care se adreseaza in fereastra terapeutica de 6 ore de la debutul simptomelor sau de
cand pacientul pentru ultima data a fost vazut fard simptome. A fost determinat si profilul imagistic
optim pentru tratamentul de reperfuzie — ocluzia vaselor mari, nucleu de infarct mai mic, retea
vasculard colaterald buna si zond de penumbra mare [24, 72, 80, 100, 153, 190]. Mai mult decat
atat, unele studii recente au confirmat faptul ca la pacientii cu tesut potential recuperabil, identificat
la PTC, TEV a fost eficienta chiar in decurs de 24 ore dupa debutul AVCIA [71, 102, 115, 190].
Cu toate acestea, declansarea efectelor adverse clinice, inclusiv TH, rdmane a fi o problema la toti
pacientii care administreaza un tratament de reperfuzie [57].

Trialurile DAWN si DEFUSE 3 au finalizat cu 3 realizari monumentale: (1) noi terapii de
reperfuzie, (2) extinderea ferestrei de timp cand existd suficient tesut cerebral recuperabil si
(3) o intelegere mai bund a rolului neuroimagisticii pentru luarea deciziilor in tratamentul de
reperfuzie [6, 90, 153, 156, 161, 190].

Efectul favorabil al tratamentului a fost mentinut 1n toate subgrupurile de pacienti evaluate,
inclusiv si la pacientii neeligibili pentru studiile DAWN si DEFUSE 3, cel mai frecvent din cauza
profilului de discrepantd mare si nucleului ischemic mare —>50 ml) [31, 50, 103, 107, 157, 172].
In plus, TEV a condus la reducerea semnificativa a mortalititii (15,0% la pacientii tratati prin TEV
si 18,7% la pacientii doar cu tratament medical; p=0,03) [113], reducerea semnificativa a perioadei

de spitalizare (6,5 zile la pacientii tratati prin TEV 51 9,1 zile la pacientii doar cu tratament medical;
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p<0,001) si la situatii de viatd mai dezirabile — cresterea perioadei de sedere la domiciliu,
imbunatatirea calitatii vietii si reducerea costurilor de asistentd medicald la 90 de zile dupa
tratament [ 168]. Rezultatele unei meta-analize si altor studii clinice multicentrice si randomizate
au relevat o rata de revascularizare de 10-50% pentru TIV, de 63% pentru tromboliza intra-arteriala
si de 59-88% pentru TEV, in functie de tipul dispozitivului de recuperare aplicat [4, 7, 49, 58, 80,
135].

TEV este cea mai eficientd terapie de salvare a penumbrei si imbunatatire a rezultatelor la
pacientii selectati cu AVCIA si ocluzia vaselor cerebrale mari. Cu toate acestea, circa 17% pacienti
cu ocluzia vaselor mari sau cu ocluzia vaselor medii sunt neeligibili pentru TEV, inclusiv unii
pacienti cu volum semnificativ de tesut salvabil [12, 88]. Cele mai frecvente motive pentru care
acesti pacienti nu au administrat TEV au fost: ocluzia prea distala pentru a fi usor accesibila (28%),
deficit neurologic moderat — scala de evaluare a accidentului vascular cerebral a Institutului
National de Sanatate (NIHSS) <6 (16%) (anexa 2), nucleu de infarct prea extins pentru beneficiile
interventiei si depasirea riscurilor (16%). Acesti pacienti pot beneficia de terapii alternative
(imbunatatirea retelei vasculare colaterale, metode de neuroprotectie, dispozitive pentru TEV
dislocabile 1n arterele distale si regimuri de TIV sau tromboliza intra-arteriald mai eficiente si mai
sigure) [12].

Asadar, selectarea pacientilor cu ocluzia arterelor mari si AVCIA pentru terapia de
reperfuzie s-a bazat initial pe criterii stricte de timp (de regula pana la 6 ore pentru TIV si pana la
8 ore pentru tromboliza intra-arteriald) si protocoale de imagisticd (TC, ATC). Studiile DAWN si
DEFUSE 3, publicate recent, au schimbat aceasta paradigma folosind criterii de selectare bazate
pe fiziologia tesuturilor salvabile (discrepanta intre severitatea clinica si volumul nucleului de
infarct sau discrepanta tintd, determinate la PTC) si o fereastra terapeutica foarte extinsa (6-24 de
ore de la debutul simptomelor sau de cand pacientul pentru ultima data a fost vazut fara simptome).
Modificarea paradigmei a fost posibila prin avansari in neuroimagisticd, in special prin dezvoltarea
PTC, iar studiile nominalizate reflectd practica erei moderne a dispozitivelor de TEV extrem de
eficiente. Mai mult, Ghidul AHA/ASA privind managementul precoce al pacientilor cu AVCIA
(2018) recomanda respectarea stricta Tn practica clinica a criteriilor de selectare pentru tratament
a pacientilor cu AVCIA, stabilite si confirmate in studiile DAWN si DEFUSE 3 [26, 106, 148].

Predictorii rezultatelor clinice si functionale in AVC ischemic acut. Un studiu clinic a
inrolat 561 de pacienti cu AVCIA care s-au prezentat In primele 4,5 ore de la debutul simptomelor
pentru evaluare si tratament de tromboliza. La analiza univariatd, volumul nucleului de infarct la
internare, determinat prin PTC, a fost cel mai puternic predictor al rezultatului pacientului, urmat
de gradul de dezvoltare a circulatiei colaterale. Cel mai puternic predictor clinic al rezultatului

pacientului a fost scala NIHSS la internare. Timpul pana la administrarea tratamentului si varsta
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pacientului au fost predictori clinici relativ slabi ai rezultatului. In analiza multivariata, volumul
nucleului de infarct (p<0,001) si gradul de dezvoltare a circulatiei colaterale (p<0,001) la internare
au fost predictori puternici ai dizabilitdtii, comparativ cu alte variabile clinice si imagistice testate.
La pacientii cu AVCIA si nucleu ischemic mare, recanalizarea cu succes prin tratament
endovascular si volumul leziunii la internare sunt cei mai puternici si independenti predictori ai
rezultatelor clinice si functionale bune [22].

Scorul ASPECTS (anexa 5) — o abordare semicantitativd, aplicatd pentru a descrie
discrepanta flux-volum pe hartile standard PTC — este o variabild prognostica puternicd care a
imbunatatit fiabilitatea detectarii modificarilor ischemice precoce subtile. Cu toate ca scorul
ASPECTS coreleaza cu scorul NIHSS (anexa 2), este un predictor puternic si consecvent a
rezultatului clinic si functional si este un predictor al reperfuziei, acesta nu poate prezice ischemia
iminentd, dar prezice tesutul care este deja ischemizat. Abordarea bazatd pe scorul ASPECTS,
aplicata parametrilor PTC ca instrument de prognostic, se realizeazd similar cu scorul ASPECTS
folosit la TCNC [133].

Ingrijorarea cu privire la detectarea fiabila a modificarilor ischemice precoce la TC si a
semnificatiei sale in raport cu rezultatul functional si riscul de hemoragie simptomatica pana la
administrarea terapiei trombolitice a contribuit la elaborarea in anul 2000 a scorului ASPECTS.
Acest scor a fost elaborat intr-un efort de a prezice rezultatul AVC hiperacut in teritoriul ACM.
Teritoriul afectat al ACM a fost clasificat conform regulii unei treimi sau mai putin sau mai mult
decat o treime din teritoriul afectat de ischemie, realizate n acelasi timp. Astfel, valoarea
ASPECTS a fost calculata din 2 sectiuni axiale standarde, una la nivelul talamusului si ganglionilor
bazali si alta la nivel supraganglionar, ce include corona radiata si centrul semioval [13].

PTC prezinta beneficii importante: fiabilitate si reproductibilitate semnificativ mai mari in
evaluarea gradului de modificari ischemice (delimitarea tesutului potential salvabil de nucleul de
infarct afectat ireversibil). Evaluarea regiunilor ASPECTS pe PTC poate imbunatati fiabilitatea si
precizia prognostica la evaluarea dimensiunii modificérilor ischemice, in special la pacientii care
se prezinta n stadiul hiperacut al AVC, dar si in fereastra terapeutica extinsa [16].

Conform rezultatelor unui studiu, CBV ASPECTS cu o valoare prag de 9 a fost cel mai bun
parametru pentru diferentierea dintre rezultatul bun si slab — este consecventa in identificarea
prognosticului favorabil si imbunatateste selectarea pacientilor pentru tratamentul de reperfuzie.
Insa, acest nivel prag este in contradictie cu majoritatea publicatiilor anterioare, care au constatat
o valoare optima pentru CBV ASPECTS >6, 7, >7 sau 8, dar corespunde cu rezultatele unui studiu
recent, in care CBV ASPECTS 9 a fost cel mai exact nivel pentru predictia prognosticului la un
grup de pacienti cu AVCIA tratati endovascular. Valoarea prag, care cel mai bine a detectat

ischemia reversibila si coreleaza cu rezultatul clinic, a fost CBV ASPECTS la internare >7. La
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pacientii cu AVCIA cu ocluzia arterei din circulatia posterioard, CBV ASPECTS <8 indica
pacientii cu o ratd mare de mortalitate [138].

Asadar, evaluarea vizuala a PTC ASPECTS reprezintd o metoda buna pentru a recunoaste
severitatea hipoperfuziei ischemice (gradul de modificari ischemice), a prezice TH, volumul final
al nucleului de infarct si rezultatul functional la pacientii cu AVCIA. Scorul TCNC ASPECTS si
CBV ASPECTS >7 este o valoare prag foarte strictd pentru a identifica rezultatele clinice
favorabile. Dimensiunea si gradul de ischemie, detectate prin evaluarea semicantitativa a scorului
PTC ASPECTS, pot fi utilizate ca indicator de prognostic fezabil, rapid si usor la pacientii cu
AVCIA.

Pentru pacientii cu imagini PTC adecvate, selectarea pentru terapia de reperfuzie se bazeaza
pe evaluarea clinica si timpul de la debutul simptomelor. Cu toate acestea, deoarece perioada de
timp poate prezice amploarea tesutului salvabil, rata de tesut apoptotic ca rezultat al ocluziei arterei
cerebrale variaza foarte mult Intre indivizi, in mare masura datorita gradului diferit de extindere a
circulatiei colaterale [8, 115]. Sistemul de flux colateral contribuie enorm la rezultatele clinice si
functionale, la soarta tesuturilor si rata complicatiilor dupa AVCIA indiferent de recanalizare.
Calitatea fluxului colateral este un predictor independent al rezultatului AVCIA, dupa ajustarea
pentru alti factori de prognostic cunoscuti (varsta, severitatea AVC, caracteristicile imagistice la
internare, locul ocluziei, tratamentul si gradul de recanalizare/reperfuzie). Gradul de aprovizionare
colaterald este direct asociat cu dimensiunea penumbrei si invers asociat cu dimensiunea finald a
nucleului de infarct — cu cat este mai buna aprovizionarea colaterald, cu atat este mai mare zona
neafectatd gi penumbra, dar este mai mic nucleul de infarct [8, 36, 65, 78, 115, 156].

In plus, o retea vasculard colaterald buna sporeste beneficiul tratamentului endovascular
(tromboliza intra-arteriald, TEV cu sau fard TIV administratd anterior) in AVCIA: creste rata
rezultatului clinic si functional favorabil, reduce riscul TH, reduce semnificativ riscul AVC
recurent la pacientii cu stenozd aterosclerotica intracraniand simptomaticd, reduce volumul
nucleului de infarct, reduce rata de mortalitate, faciliteaza un prognostic mai bun al pacientilor cu
AVCIA si ofera implicatii terapeutice [8, 115]. In general, analiza detaliatd a informatiilor
disponibile din multiple studii demonstreaza ca reteaua vasculard colaterald este mai influenta
decat selectarea modalitdtii de tratament sau de interventie, este un predictor independent pentru
reperfuzie, dimensiunea infarctului si rezultatele functionale pe termen lung la pacientii care
administreaza tratament endovascular pentru ocluzia proximala a ACM [115].

Reperfuzia regiunii ischemice sau recanalizarea unei artere obturate prezice rezultatele
clinice si functionale ale pacientilor cu AVCIA. Studii recente s-au concentrat pe comparatia
recanalizdrii (restabilirea permeabilitdtii arterei ocluzate) si reperfuziei si sugereaza ca reperfuzia

este superioard recanalizarii la prezicerea mai exacta a rezultatului tisular (volumul nucleului de

29



infarct) si rezultatului clinic dupa AVCIA [112, 122, 172]. Pacientii cu revascularizare completa
precoce dupa ocluzie completd vasculard au mai mult tesut salvat din zona de ischemie severa,
comparativ cu pacientii cu reperfuzie tardiva. Pacientii cu un indice de reperfuzie MTT >75% au
volume de infarct mai mici, comparativ cu pacientii cu recanalizare. Fluxul colateral si
recanalizarea nu au fost predictori exacti ai volumului nucleului de infarct [20].

Reperfuzia dupd tratamentul endovascular (trombectomie cu stent autoexpandabil si
recuperabil, aspiratie manuald a trombului, tromboliza intra-arteriald si/sau angioplastie
transluminald percutanatd cu sau fara stent), realizat pana la 18 ore dupa debutul simptomelor sau
de cand pacientul pentru ultima data a fost vazut fara simptome, este asociatd robust cu rezultate
clinice si functionale favorabile, rate scazute de complicatii si mortalitate la pacientii cu profil de
discrepanta tinta la PTC [51, 94, 102].

Asadar, circulatia colaterald buna este asociata cu rata redusd de TH, imbunatatirea vitezei
de reperfuzie, probabilitate mai mare de reperfuzie, recanalizare mai buna, crestere favorabila a
discrepantei intre volumul de penumbra si volumul nucleului de infarct (nucleu de infarct mai mic
si zond de penumbra mai mare), rezultate clinice si functionale mai bune. Ocluzia proximala in
circulatia cerebrald anterioard este asociatd cu o retea vasculara colaterald mai sdracd, comparativ
cu o ocluzie mai distala. Localizarea distala a trombului, scorul mai mic de severitate a trombului
(anexa 8), grad mai mare de debit rezidual si retea vascularad colaterala mai buna sunt predictori
importanti si independenti pentru rezultatul clinic favorabil, volumul final mai mic de infarct si
rata mai mare de recanalizare la pacientii cu AVCIA si tratament de reperfuzie. Insa localizarea

ocluziei este un determinant mai puternic al rezultatului.

1.2. Transformarea hemoragica la pacientii cu accident vascular cerebral ischemic acut

Definitie. Transformarea hemoragica (TH) este definita ca o ,hiperdensitate de orice grad
in zona de atenuare scazutd” si se refera la spectrul hemoragiei cerebrale determinate de ischemie
[186]. TH, complicatie severa si frecventd, poate aparea spontan, ca o progresare naturald, sau ca
o complicatie a tratamentului trombolitic al AVCIA. TH este asociatd cu optiuni de tratament
limitate, rezultate adverse pe termen lung si prognostic semnificativ agravat [1, 85, 186].

Clasificare. TH a fost identificata si clasificatd in conformitate cu ECASS 1II [104]. Exista
2 tipuri majore de TH cu debut n 24 de ore dupa tratament — infarct hemoragic (IH) si hematom
parenchimatos (HP) [57, 100, 114]. IH reprezinta circa 89% din toate TH, este o hiperdensitate
eterogend care ocupd o portiune a unei zone de infarct ischemic pe imaginile TC [11, 100, 105,
186]. HP reprezinta circa 11% din toate TH, se refera la hematom mai omogen, dens, cu efect de

volum. Ambele grupuri pot fi subdivizate in tipurile 1 si 2. Pe imaginile TC, IHI1 este caracterizat
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de petesii mici de-a lungul marginilor infarctului cerebral, IH2 se refera la mai multe petesii
confluente in zona infarctului, dar fara efect de volum. HP1 este definitd de un hematom care
ocupa <30% din zona de infarct cu efect de volum minim, HP2 se referd la un hematom dens si
omogen care ocupa >30% din zona de infarct cu efect de volum semnificativ sau la o hemoragie
in afara zonei de infarct cerebral [11, 100, 105, 145, 186].

TH este divizata In simptomaticd sau asimptomaticd, clasificare bazata pe deteriorarea
statutului neurologic. Orice HIC vizibild pe TC cu dereglari neurologice concomitente (crestere
cu 4 sau mai multe puncte pe scala NIHSS 1n primele 36 de ore de la debutul AVC) a fost definita
ca HIC simptomaticd. HIC este o TH care rezultd in mortalitate mare si este, de obicei, o consecinta
a HP [48, 84, 100, 110, 113].

Incidenta. Ratele de transformare hemoragica a ischemiei cerebrale difera foarte mult intre
studii, dar, in general, peste jumatate din toate infarctele cerebrale la un moment dat dezvolta o
componenti hemoragica. In studiile clinice, rata de incidenti a TH in AVCIA a constituit 2,2-
68,0% [11, 57, 85, 101, 105, 186] in functie de diferiti factori: ratele de pacienti selectati, timpul
initierii tratamentului, agentul trombolitic utilizat si calea de administrare a acestuia, definitia TH
si perioada de urmarire [85, 105]. TH spontane variaza de la 38% pana la 71% 1n studiile anatomo-
patologice [57, 105, 186] si de la 13% pana la 43% in studiile cu TC, incidenta TH simptomatice
si asimptomatice dupa tratamentul endovascular este in limitele 9,2-40,0% si incidenta TH
simptomatice dupa tratamentul trombolitic — 6-20% [1, 105, 186].

Incidenta TH, indusa de TIV cu tPA, este de 4,5-39,6% pentru TH asimptomatica si de
5,2-7,3% pentru TH simptomatica, indusd de tromboliza intra-arteriald cu prourokinaza —
respectiv, de 50-68% si de 10-15,4% [69, 89, 92, 165, 183, 189]. In cazul combinirii metodelor
TIV si tromboliza intra-arteriald, incidenta este de 11,8-43,0% pentru TH asimptomatica si de
6,2-23,5% pentru TH simptomatica. Pentru tratamentul endovascular (tromboliza intra-arteriala,
TEV, angioplastia transluminald percutanatd cu sau fard stent), cu sau fara TIV administrata
anterior, acest indicator este de 17,5-38,2% si 3,4-5,6%, respectiv [89, 102, 135, 165, 183, 189].

Predictorii transformairii hemoragice au fost studiati mult mai frecvent la pacientii cu
ischemie cerebrald acutd in circulatia anterioard care au administrat sau nu terapie de reperfuzie
[171]. Existd o relatie puternicd intre durata ischemiei si TH indusd de reperfuzie. Reperfuzia
intarziata dupa o perioada prelungita de ischemie creste rata de TH si agraveaza rezultatul AVCIA,
atat la pacientii tratati prin TIV cu tPA, cat si la pacientii fara astfel de tratament. Tratamentul prin
TIV cu tPA creste rata de TH de 10 ori [1, 14, 57, 100, 105, 167, 186].

Factorii de risc (FR) pentru TH au fost evaluati intr-o meta-analiza recenta si includ varsta
mai avansata si severitatea mai mare a AVC. Mai multe scoruri pot ajuta la prezicerea TH, dar

niciunul nu a obtinut o utilizare pe scara largd in practica clinicd [85]. Cativa parametri de
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imagistica TC au relatat cd leziunea ischemica a fost asociatd cu o crestere a riscului de TH: ocluzia
vaselor mari si scorul colateralelor la ATC, volumul nucleului de infarct si volumul leziunii
ischemice la PTC [110]. Dereglarile BHE, de asemenea, au fost implicate in aparitia TH si pot fi
depistate la PTC [11, 43, 84, 85, 147].

Un studiu recent, realizat pe 199 de pacienti (160 - 80% de pacienti au administrat TIV cu
tPA mpreuna cu TEV), a evidentiat o HIC in 24 de ore de urmarire imagistica in 46 (23%) de
cazuri. Analiza multivariatd a constatat cd HIC la pacientii supusi tratamentului endovascular a
fost asociata cu scorul ASPECTS pand la tratament, scorul pentru severitatea trombului si
localizarea trombului pand la tratament [183]. La pacientii cu AVCIA supusi tratamentului
endovascular (TEV cu sau fara tromboliza intra-arteriald si tratament antiplachetar), scorul
ASPECTS mai mic (p=0,003) si tromboliza intra-arteriald (p=0,016) au fost asociate independent
cu HIC asimptomatice [89]. Acesti parametri radiologici pot fi obtinuti cu usurinta relativa in
timpul unui AVCIA si pot fi instrumente practice pentru prognozarea rezultatelor tratamentului
endovascular. In analiza post-hoc, scorul pentru severitatea trombului <3 si scorul ASPECTS <7
(ischemia precoce) pand la tratament au fost predictori puternici si independenti ai HIC. Gradul
fluxului rezidual si gradul retelei vasculare colaterale, evaluate la ATC, nu au fost asociate cu
aparitia hemoragiei [183].

In baza rezultatelor a trei studii mici, PTC are sensibilitate si specificitate inalte pentru a
prezice TH dupa AVCIA [11, 84, 110, 142]. Conform datelor unei revizuiri sistematice a literaturii
si meta-analize recente, PTC are o sensibilitate ridicata (85,9%) si o specificitate moderat ridicata
(73,9%) pentru predictia TH in AVCIA [1]. Analiza univariata a ardtat asocierea TH cu nivelul
mai mare de glucoza serica, scorul NIHSS mai mare, ocluzia arteriala proximald, scorul mai mic
al colateralelor si scorul ASPECTS mai mic. Hiperglicemia si severitatea AVC sunt predictori bine
cunoscuti ai TH, ocluzia arteriald proximala si reteaua vasculara colaterald suboptimalad sunt FR
potentiali pentru TH, deoarece favorizeaza un volum de infarct mai mare si, astfel, scade scorul
ASPECTS [110].

Rezultatele unui studiu, publicat in 2019, care a inclus 15 articole originale cu un total de
1134 de pacienti, au constatat ca cresterea permeabilitatii BHE si hipoperfuzia derivatd din
examenul prin PTC sunt asociate cu TH. Sensibilitatea si specificitatea au constituit 84% si 74%,
respectiv. Autorii au concluzionat cad PTC are performante moderate de diagnostic pentru predictia
TH in AVCIA [166].

Un studiu recent de amploare, realizat de catre Horsch A.D. si coautorii, a inclus 545 de
pacienti cu AVCIA tratati cu TIV cu tPA si/sau tromboliza intra-arteriald. In analiza univariata,
varsta mai inaintata, scorul NIHSS mai mare la internare, scorul de severitate a trombului mai

mare, retea vasculard colaterald mai slaba, scorul ASPECTS CBV mai mare si cresterea
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permeabilititii BHE au fost asociate cu TH. In analiza multivariata, doar varsta si scorul NIHSS
la internare au fost predictori independenti ai TH. Adaugarea cresterii permeabilitatii BHE nu a
imbunatatit prezicerea TH, comparativ cu fiecare din ceilalti doi predictori independenti [85].
Autorii au concluzionat cd permeabilitatii BHE prezice TH la pacientii cu AVCIA, dar nu
imbunatateste predictia concomitent cu varsta si scorul NIHSS la internare [43, 85, 147].

Mai multe studii descriu o valoare predictiva a permeabilitatii BHE pentru TH la pacientii
cu AVCIA [1, 11, 84, 145]. Studii recente au constatat cd riscul de hemoragie
post-revascularizare si rezultatele clinice sunt corelate pozitiv cu volumul nucleului de infarct
prezis si volumul nucleului de infarct final. Unele semne precoce la TC sunt predictori puternici
ai TH, inclusiv semnul de hiperdensitate al arterei cerebrale, indicator fiabil al ocluziei (prezent in
35-67% din cazuri), lipsa diferentierii intre substanta cenusie si substanta alba, pierderea densitatii
contrastului nucleului lenticular, a panglicii insulare (insular ribbon) si nivelarea fisurii
interemisferice (prezente in 38% din cazuri). Cu toate acestea, sunt necesare cercetari suplimentare
pentru a confirma relatia dintre acesti factori si TH [186].

Printre pacientii cu AVCIA tratati cu TEV (cu sau fard administrarea agentilor farmacologici
intravenos si/sau intraarterial) Tn primele 8 ore de la debutul simptomelor, predictorii independenti
pentru IH au inclus diabetul zaharat, TIV cu tPA, TEV cu dispozitivul Merci si perioada mai mare
de timp pana la debutul tratamentului endovascular. Pacientii cu fibrilatie atriald au avut un risc
mai mare de HP, in timp ce tromboliza intra-arteriald cu tPA a fost asociatd cu sanse mai mici ale
HP [135]. Incidenta HIC (simptomatice si/sau asimptomatice) dupa tratamentul endovascular de
succes (cu diferite dispozitive de trombectomie) este mai mare la pacientii cu AVC cardioembolic,
retea vasculara colaterala slaba la internare, scor ASPECTS <7 la internare, scor NIHSS mai mare
la internare, hiperglicemie la internare, expansiunea edemului cerebral, tratament endovascular
tardiv, treceri multiple cu dispozitivul de recuperare a stentului (pot provoca leziuni vasculare si
perturbarea BHE, ambele asociate cu cresterea HIC) [134].

Ocluzia vaselor cerebrale mari proximale, inclusiv ACI si segmentul M1 al ACM, este
asociata cu o probabilitate mai mare de TH. in special, ocluzia arterelor lenticulostriate, ramuri ale
segmentului M1 al ACM, este asociata cu rezultate clinice slabe [109]. Hiperglicemia, tratamentul
antiplachetar si scorul NIHSS mare la internare sunt asociate cu HIC simptomatica dupa TEV la
pacientii AVCIA cauzat de ocluzia ACI sau segmentului proximal M1 al ACM [165].

Reperfuzia dupa tratament endovascular, comparativ cu TIV, poate fi asociata cu diferiti FR
pentru TH, deoarece aceste tratamente Tn mare masura sunt diferite. Predictorii TH la pacientii cu
AVCIA dupa tratamentul endovascular diferd in functie de subtipurile TH. Valorile NIHSS si
absenta sau dezvoltarea slaba a retelei de colaterale au fost asociate semnificativ cu IH, iar

caracteristicile clinice suplimentare — hipertensiunea arteriala (HTA) sistolica si fibrilatia atriala
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au fost asociate semnificativ cu HP. HTA sistolicd si administrarea medicamentelor antiplachetare
au fost asociate cu HIC simptomatica [100].

Riscul dezvoltarii TH este asociat nu numai cu valori scazute ale CBV, dar cu valori reduse
ale CBF si cu valori crescute ale MTT. Acest fapt sugereaza cd TH este determinata de o dereglare
a BHE, mentinutd si agravatd de severitatea ischemiei, indiferent de extinderea penumbrei
ischemice. In plus, mai multe studii au constatat asocierea valorilor relative CBF, MTT, CBV si
TTP cu TH [138].

Cu toate acestea, analiza multivariatd a identificat CBV ca unicul predictor independent
pentru orice TH cu o valoare prag optimd <0,5 ml/100 g (sensibilitate 86,4% si specificitate
77,4%), valoare mult mai mica decat cea care a fost cel mai frecvent atribuita nucleului de infarct
cu tesut ireversibil (<2,0 ml/100 g). De asemenea, la analiza multivariata scorul ASPECTS a fost
unicul predictor independent pentru HIC simptomatica cu o valoare prag optimala <5 (sensibilitate
75,0% si specificitate 85,5%) [110]. Valori de permeabilitate peste pragul normal in interiorul
nucleului de infarct au fost constatate la 38% dintre pacientii cu AVCIA [142].

Aviv R.I. si coautorii au realizat un studiu pe un lot din 41 de pacienti cu AVCIA, TH a fost
constatatd in 23 (56%) de cazuri. Pacientii cu TH aveau scoruri NIHSS mai mari (p<0,005),
rezultate mai slabe (p<0,001) si un nivel mai mare de probabilitatea de a administra TIV cu tPA
(p<0,005), comparativ cu pacienti fard TH. Modificérile initiale ale CBF si CBV si extinderea
reducerii debitului erau similare in ambele loturi de studiu [11]. Valoarea medie a PS, parametru
al permeabilitatii BHE derivat din PTC [84], pentru grupul de pacienti cu TH (0,49 ml/100g/min)
a fost statistic semnificativ mai mare decat valoarea acestuia pentru grupul de pacienti fard TH.
PS si scorul ASPECTS la internare au fost singurele variabile independente asociate cu TH la
analiza multivariatd. Pacientii tratati cu tPA au avut un risc mai mare de TH. Valoarea prag a
PS de 0,23 ml/100g/min a avut o sensibilitate de 77% si o specificitate de 94% pentru detectarea
TH. Astfel, analiza parametrilor PTC la pacientii cu AVCIA detecteazd foarte precoce
permeabilitatea microvasculard crescutd a BHE. Cresterea valorii PS la internare este un marker
promitator pentru a prezice riscul TH la pacientii cu AVCIA [11].

Cresterea PS este un predictor puternic si eficient al TH la pacientii dupa terapia de
reperfuzie pentru AVCIA cu ocluzia proximala a arterei cerebrale mari. Au fost raportate mai
multe praguri ale valorii absolute (>0,23 ml/100g/min cu 77% sensibilitate si 94% specificitate,
>0,84 ml/100g/min cu 96% sensibilitate si 41% specificitate) si valorii relative ale PS (2,89 cu
93% sensibilitate si 88% specificitate, 1,3 cu 71,4% sensibilitate si 78,6% specificitate, 1,12 cu
75% sensibilitate si 75% specificitate) pentru identificarea TH [109]. Hipoperfuzia moderata la
PTC (DT >4 secunde) a fost parametrul cel mai robust si independent asociat cu HP la pacientii

cu AVCIA dupa tromboliza intra-arteriala cu tPA. Acest indicator a fost mai semnificativ decat
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CBF relativ <40% sau CBV <2 ml/100g, gradul retelei vasculare colaterale sau starea de
recanalizare [179].

Un studiu, realizat pe un esantion din 119 pacienti consecutivi cu AVCIA posterior, care nu
au administrat TIV, a evaluat frecventa si FR ai TH, constatata in 7 (5,9%) cazuri. Doar severitatea
clinica a fost asociata semnificativ cu TH. Prin urmare, pacientii cu AVCIA in circulatia cerebrala
posterioara prezintd un risc scazut de TH spontana, fapt determinat, probabil, de volumul mai mic
al leziunii ischemice care caracterizeaza AVCIA posterior. Aceasta sugereaza avantaje mai mari
la acesti pacienti pentru TIV [171].

Rezultatele unei revizuiri sistematice a literaturii si meta-analize recente, publicate de catre
Adebayo O. si Culpan G. in 2019, a determinat urmatorii predictori independenti ai PTC pentru
TH: permeabilitate ridicatd a BHE (permeabilitatea BHE >7 ml/100g/min, volumul mediu PS —
0,23 ml/100g/min, volumul nucleului de infarct — PS 0,84 ml/100g/min, valoarea relativa a
nucleului de infarct — PS 1,12), hipoperfuzie severa acutd (CBV<0,5 ml/100g, CBV relativ 1,09,
CBF relativ <0,48, Tmax >14 s, MTT relativ 1,3, TTP 0,27 s), dimensiunea nucleului de infarct
(ASPECTS <5), parametrii clinici pre-tratament, fibrilatia atriala, varsta avansata si scorul NHISS
mare. Fiecare dintre acesti factori plus TIV cu tPA sau trombectomia mecanica poartd un risc mai
mare pentru aparitia TH [1].

Asadar, efortul continuu depus pentru a determina predictorii TH la pacientii cu AVCIA a
constatat un set de factori clinici necesari a fi corelati cu indicii examenului imagistic. Severitatea
mai mare a AVCIA (scorul NIHSS), localizarea si dimensiunea mai mare a zonei de infarct,
indeosebi infarctul cerebral masiv, sunt factorii care coreleaza cel mai bine cu TH. Scaderea
scorului ASPECTS, cresterea perioadei de timp de la debutul AVC pand la tratamentul de
reperfuzie, permeabilitatea crescutd a BHE determinata la PTC, performanta colaterala scazuta,
terapia anticoagulantd sau antiplachetard, tratamentul de reperfuzie (TIV si/sau tratament
endovascular), diabetul zaharat, HTA, fibrilatia atriald si embolia cerebrald, o serie de biomarkeri
serici (nivele scazute de colesterol total, lipoproteine cu densitate mica si trombocite, nivele
crescute de glicemie, metaloproteinaze matriceale 9 si globuline) si varsta avansatd sunt asociati
cu un risc crescut de TH. Majoritatea acestor studii au examinat FR pentru TH dupa TIV [150,
186, 57, 166, 167, 173]. Cu toate acestea, predictia TH la pacientii cu AVCIA ramane dificila [85,
179].

Imagistica prin PTC are un rol considerabil in identificarea pacientilor cu risc mai mare de
TH, contribuind semnificativ la selectarea pacientilor susceptibili de a beneficia de tratamentul
trombolitic si evitarea acestei complicatii serioase. CBF relativ are cea mai mare valoare predictiva
pentru TH [101]. Riscul TH la pacientii cu AVCIA este cel mai simplu FR important de luat in

considerare in decizia de administrare a tratamentului trombolitic [57].
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Fiziopatologia transformarii hemoragice — fenomen dinamic, complex si multifactorial —
nu este incd cunoscuta definitiv. Studii preclinice si clinice recente au oferit informatii importante
despre mecanismele celulare si moleculare si biomarkerii TH dupa AVCIA, elemente cu implicatii
clinice profunde pentru masurile de prevenire si/sau tratament a acestor pacienti [173].

Hemoragia intr-o zond de ischemie apare atunci cand sangele extravazeaza prin peretele
vascular cu integritate compromisd si permeabilitate crescutd, ca urmare a perfuziei colaterale
pastrate sau cauzatd de reperfuzia In zona leziunilor ischemice. Dereglarea BHE, considerata
substantiald pentru dezvoltarea TH, a fost demonstrata in studii experimentale pe animale ca
cresteri ale PS, insa nu a fost inca elucidata complet la oameni [57].

Perturbarea BHE este patogeneza de baza care conduce la dezvoltarea TH. Tratamentul de
reperfuzie prin TIV (tPA sau alte remedii) sau TEV poate agrava perturbarea BHE si creste riscul
TH [37, 89, 109]. TIV cu tPA, stresul oxidativ si infiltrarea leucocitelor degradeaza integritatea
matricei extracelulare, majoreaza riscul apoptozei celulelor unitdtii neurovasculare, creste
permeabilitatea vasculard a BHE, riscul edemului si hemoragiei [173, 178, 186]. Tratamentul
endovascular poate provoca deteriorarea mecanica a endoteliului vascular, crescand astfel riscul
de hemoragie [173].

Identificarea precoce a perturbarii BHE poate prezice TH si poate constitui o contraindicatie
pentru tratamentul de reperfuzie. PTC este utilizatd pentru evaluarea integritatii BHE [109]. Pentru
a prezice TH in AVCIA sunt utilizati diferiti parametri ai PTC: parametrii de permeabilitate,
inclusiv indicele permeabilitate-aria suprafetei (PS), permeabilitatea BHE (Kirans), dimensiunea
zonei cu permeabilitate ridicatd, parametrii traditionali de PTC — CBV, CBF, Tmax, TTP [166].

In plus, ischemia focald cu un raspuns inflamator puternic, hipoxia cauzati de compresia
vasculara si leziunile de reperfuzie conduc la dereglarea BHE cu afectarea ulterioara a capacitatii
de autoreglare a circuitului sangvin cerebral, care predispun la cresterea permeabilitatii peretelui
vascular si extravazarea sangelui. Aceste modificari sunt determinate precoce (in primele 6 ore
dupa debutul simptomelor AVCIA) si cresc in timp [29, 109]. TH frecvent apare in aceste zone.
Cateva studii au sugerat ca cresterea permeabilitatii BHE in zona de ischemie predispune la TH
dupa terapia de reperfuzie prin tromboliza intra-arterialda cu tPA. TH este mai probabil sd se
dezvolte In zonele cu cea mai severd hipoperfuzie si ischemie. Regiunile cu valori scazute ale
Keans au indicat localizarea TH, iar valoarea prag Kuans pentru predictia TH a fost 0,33-0,35/min
cu o sensibilitate de 95% si o specificitate de 73%. Cu alte cuvinte, zona intre perfuzia redusa si
permeabilitatea ridicata este exact zona TH [35].

Astfel, timpul de reperfuzie si gradul de deteriorare a BHE determind rata de TH. Cu toate
acestea, existd si alte mecanisme (severitatea ischemiei, timpul necesar pentru tratament, durata

ocluziei), pe langa reperfuzie, care joacd un rol mai important in aceste dereglari [105].
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Acumularea dovezilor sugereazd ca caracteristicile imagistice de permeabilitate ale BHE,
evaluate prin PTC, pot fi predictori puternici ai TH. Utilizarea permeabilitatii BHE peste valoarea
prag (=7 ml/100g/min) ca unicul predictor al TH simptomatice produce o sensibilitate de 100% si
o specificitate de 79%. Daca adaugam varsta >65 de ani, specificitatea creste pana la 81%, iar daca
folosim triada (permeabilitatea BHE peste valoarea prag, varsta >65 de ani si administrarea tPA),
putem prevedea o dezvoltare ulterioara a TH simptomatice sau a edemului malign cu o sensibilitate
de 100% si o specificitate de 100%. Deoarece pana la luarea deciziei de administrare a tPA, sunt
cunoscute doar valorile permeabilititii BHE si varsta, ultimele doud sunt semnificative clinic.
Obiectivul final al utilizérii clinice a imagisticii permeabilitatii BHE pentru a prezice si preveni
complicatiile este extinderea ferestrei terapeutice si cresterea ratei de administrare a tPA.
Extinderea individualizata a ferestrei terapeutice pentru administrarea tPA necesitd identificarea
pacientilor cu beneficiu potential mare al terapiei de reperfuzie din cauza volumului mare a
penumbrei si cu risc potential mic al terapiei de reperfuzie pentru TH simptomatica [84]. Cu toate
acestea, cel mai bun prag al permeabilitatii BHE pentru a prezice TH la PTC nu a fost Inca stabilit
si sunt necesare studii suplimentare [84, 150].

TH apare adesea in substanta cenusie, in special n cortexul cerebral, din cauza circulatiei
colaterale abundente, care are tendinta de a agrava dereglarea de reperfuzie. Infarctul in substanta
cenusie, determinat adesea de ocluzia unei artere mari in zona ,,ultimului cAmp”, conduce la edem
masiv, provocand dereglari ischemice prin comprimarea vaselor sangvine adiacente.
Probabilitatea de TH este de aproximativ 95% dacd volumul edemului depadseste 10 cm?.
Dimpotriva, majoritatea cazurilor de infarct in substanta alba sunt infarcte subcorticale mici si sunt
cauzate de ocluzia vasculara terminala [186].

Volumul nucleului de infarct a fost identificat ca un marker al TH. TH este cel mai probabil
sd se dezvolte in zonele din interiorul infarctului care au valori de permeabilitate mai mici.
Reperfuzia nucleului de infarct este un cofactor important in patogeneza hemoragiei, iar HP este
foarte putin probabil sd apara in absenta reperfuziei [167].

Daca se iau in considerare toate estimarile de efect, inclusiv asociatiile nesemnificative, se
confirmd existenta diverselor mecanisme pentru dezvoltarea diferitor tipuri de hemoragii.
Dezvoltarea hemoragiei per se (IH si HP) este mai mult probabila la pacientii cu FR pentru infarcte
mari (scor mai mic a retelei de colaterale si scor NIHSS mai mare). Hemoragii mai mari,
susceptibile de a fi simptomatice (HP si HIC simptomaticd), se dezvoltd mai probabil in prezenta
unui FR suplimentar: HTA, afectarea hemostazei (administrarea medicamentelor antiplachetare,
terapia anticoagulantd), fibrilatia atriala sau AVC anterior [42, 100].

Cu toate acestea, lipsesc instrumentele de predictie exactd a TH la pacientii AVCIA care nu

sunt eligibili pentru TIV cu tPA. Un studiu recent, publicat de catre Kalinin M.N. si coautorii si
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realizat pe 783 de pacienti consecutivi cu AVCIA pe teritoriul ACM, a evaluat indicele TH,
compus din 4 elemente: scorul ASPECTS, scala NIHSS, semnul de hiperdensitate a ACM si
fibrilatia atriala pe electrocardiograma la internare. Studiul a constatat ca acest indice este un
instrument simplu, dar sigur, pentru prezicerea TH in doud saptdmani de la debutul AVC,
indiferent de administrarea TIV cu tPA [92].

Asadar, ischemia sau reperfuzia induc dereglari in permeabilitatea BHE si pot conduce la
aparitia TH cu rezultat clinic slab, independent de terapia trombolitica. TH simptomatica si edemul
malign sunt complicatii severe ale AVCIA si apar mult mai frecvent la pacientii tratati cu tPA.
Analiza permeabilititii BHE prin PTC este un instrument eficient de predictie a TH in AVCIA.

Rezultat clinic. Studiile anterioare sugereazd ca TH nu are un efect sever negativ asupra
rezultatului clinic in majoritatea cazurilor. Dimpotrivd, TH de la usoara pand la moderata
reprezinti un semn de succes a tratamentului si reperfuziei vasculare. Insi, prognosticul TH este
dependent de tipul acestuia [105].

IH nu are efect asupra prognosticului sau este asociat pozitiv cu deregliri neurologice
precoce si tardive, deoarece este considerat un marker al rezultatelor bune, posibil pentru cad indica
reperfuzia precoce catre tesutul cerebral viabil [11, 100, 105, 186]. HP1 poate creste riscul
dereglarilor neurologice precoce, dar nu agraveaza rezultatele pe termen lung. Doar HP2 este un
predictor semnificativ al dereglarilor neurologice precoce si tardive, care poate modifica evolutia
clinicd a AVCIA si creste mortalitatea [101, 105, 186]. Chiar si atunci cand corect este administrat
tPA, 2,9% dintre pacientii tratati au un risc major de deces in rezultatul hemoragiei [105].

Cu toate acestea, mai multe studii recente pun la Indoiald natura ,,benigna“ a IH si HIC
asimptomatice — atdt IH cat si HP sunt predictori independenti ai rezultatului functional

nefavorabil pe termen lung [1, 89, 135].

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

AVC ischemic acut este o cauza majord de deces si dizabilitate la nivel mondial cu
prognostic clinic favorabil sarac. Tesutul cerebral, comparativ cu alte organe, este mult mai
sensibil la ischemie, persistenta careia conduce in cateva minute la apoptoza neuronala in nucleul
ischemic, provocand infarct ireversibil cu rezultate clinice si functionale slabe. In plus, in lipsa
reperfuziei adecvate, are loc apoptoza neuronilor din zona de penumbra cu extinderea nucleului
de infarct. In timpul ischemiei in desfasurare si in faza de reperfuzie timpurie, moartea neuronali

poate fi incetinitd sau chiar prevenitd prin interventii de neuroprotectie: reducerea cererii
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metabolice neuronale, cresterea fluxului sangvin colateral si prevenirea daunelor ischemice
secundare, cauzate de substantele neurotoxice provenite din neuronii apoptotici [187].
O noua strategie Tn acest domeniu este conditionarea ischemica, descrisa pentru prima data
la inceputul anilor "80 a secolului trecut ca tratament care activeaza protectia inndscuta a tesuturilor
impotriva leziunii de ischemie/reperfuzie. Acest fenomen a fost obiectul unor cercetdri intense in
ultimele 3-4 decenii [33, 117, 144, 152].
Definitie. Conditionarea ischemica, cunoscuta si sub denumirea de tolerantd ischemica, este
un fenomen neuroprotector robust, care presupune aplicarea repetatd a unui episod scurt si
tranzitoriu de ischemie neletald 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 [34, 63, 64, 75, 143, 181].
Conditionarea ischemicd nu reduce incidenta AVC, dar atenueaza leziunile cerebrale
ischemice si de reperfuzie, Imbunatéteste raspunsul fiziopatologic la aceste leziuni si rezultd in
leziuni neuronale de gravitate mult mai mica cu reducerea semnificativa a dimensiunii nucleului
de infarct, diminuarea edemului cerebral, deficite neurologice mai putin severe si rezultate
functionale mai favorabile [33, 117, 152].
Majoritatea cercetarilor privind conditionarea ischemica s-au concentrat pe inima, insa, mai
multe studii au obtinut rezultate promitatoare a conditiondrii ischemice pentru plamani, rinichi,
intestin, ficat, stomac, muschii scheletului si creier. Cu toate acestea, potentialul terapeutic al
conditionarii ischemice este in mare parte neexplorat in bolile cerebro-vasculare [117].
Clasificare. In baza conceptului de conditionare ischemica, cercetirile s-au concentrat
asupra dezvoltarii unor strategii de neuroprotectie non-farmacologica care pot fi administrate:
1. Pana la dezvoltarea ischemiei — pre-conditionare ischemica (PCI).
2. In timpul evenimentului ischemic si pana la reperfuzie sau per-conditionare ischemicd
(PeCI) — pana la confirmarea diagnosticului final de AVCIA si tratamentul de reperfuzie.

3. Dupa ischemie sau in timpul reperfuziei — post-conditionare ischemica (PoCI). PoClI este
un proces dupa reperfuzia unui vas, in scop de stimulare a factorilor de protectie si
limitare a leziunilor de reperfuzie (inflamatia si apoptoza celulara tardiva) [34, 117, 152,
188].

Metodele de per-conditionare ischemicd si post-conditionarea ischemica isi au origine in
preconditionarea ischemicd — una dintre cele mai puternice metode de reducere a leziunilor
cerebrale si cea mai larg estimatd in studiile experimentale si clinice [63, 64, 117]. Toate
3 strategii de conditionare ischemica au un potential terapeutic similar si pot declansa mecanisme

innascute de protectie a celulelor pentru leziunile cerebrale dupa AVCIA [152].
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Conditionarea ischemica poate fi indusa:

1. Local (proximal) — stimulul ischemic non-invaziv este aplicat direct la organul sau tesutul
tinta care va fi expus ulterior la ischemie mai severa. Insi, metoda este invaziva si necesita
o examinare directd a tesuturilor, este aplicata in studii experimentale pe animale si nu
este fezabila in practica clinica [117].

2. La distanta (distal) — stimulul ischemic non-invaziv este aplicat pe un organ sau tesut
indepartat (de exemplu, membrele superioare sau inferioare), care apoi confera protectie
de ischemie mai multor sisteme de organe, inclusiv creierului. Metoda oferd o aplicatie
clinica mult mai atractiva [117, 188].

La pacientii cu AVCIA, perioadele scurte de ischemie locald proximala se realizeaza prin
ocluzia arterei carotide, de ischemie locald distala — prin ocluzia arterei brahiale superioare si de
ischemie la distantd — prin ocluzia unei artere la nivelul membrului superior sau membrului
inferior. Conditionarea ischemica la distantd, metoda simpla, fiabila si non-invaziva, a crescut
posibilitatea implementarii acesteia in mediul clinic. Marea majoritate a studiilor clinice analizate
sunt consacrate conditionarii ischemice la distanta [117].

Studiile experimentale pe animale au definit bine si au confirmat eficienta neuroprotectiei
prin conditionare ischemica (PCI, PeCl si PoCI) dupa AVCIA focal sau global. Desi, exista putine
date care sa sprijine existenta conditionarii ischemice iIn AVC uman, studiile clinice realizate pe
oameni au confirmat eficienta conditionarii ischemice in AVCIA [34]. Ambele tipuri de studii au
constatat reducerea semnificativa a dimensiunii nucleului de infarct, a edemului cerebral si a
disfunctiei neurologice [33, 117, 152], prevenirea apoptozei neuronale si AVC recurent, pastrarea
integritatii BHE, cresterea ratei de recuperare la pacientii cu stenoza arteriala intracraniand [34,
95, 155, 181].

PCI a fost demonstrata in vivo in 1990. Desi, studiile experimentale si clinice privind efectul
neuroprotector al PCI la distanta sunt destul de limitate, metoda a aratat rezultate cel putin
promitatoare ca adjuvant la tratamentul trombolitic in AVCIA si a redus riscul de infarct cerebral
[9].

PeClI si PoCl la distanta sunt terapii pe termen lung, mai relevante si mai preferate din punct
de vedere clinic pentru tratamentul AVCIA, deoarece sunt aplicate in timpul sau dupa episodul de
ischemie. Mai multe studii umane sunt consecvente cu concluziile studiilor efectuate la animale.
A fost constatat efectul neuroprotector cu actiune imediatd si cu risc redus de infarct a
tratamentului cu PeClI la distanta. PoCl la distantd, de asemenea, protejeaza creierul de ischemia
focald si leziunea de reperfuzie cu reducere semnificativd a dimensiunii infarctului, edemului
cerebral si deficitelor neurologice. In plus, a fost relevat beneficiul terapiei combinate (PeCI si

PoCI) cu efecte aditive, care reduce semnificativ volumul leziunilor cerebrale si gradul deficitelor
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neurologice cu Tmbundtatirea semnificativa a rezultatului functional dupd AVCIA pe modele de
animale [33, 152].

PoCl la distantd, initiatd dupa ischemie si inainte de reperfuzie in studii preclinice (pe modele
de sobolani), reduce semnificativ leziunile BHE, atenueaza leziunile ischemice si exercita efecte
de protectie cerebrala dupa AVCIA, conducand in cele din urma la toleranta la ischemia cerebrala.
Rezultatele studiilor au relevat reducere semnificativa a dimensiunii infarctului cerebral, edemului
cerebral si permeabilitaitii BHE, imbunatatirea semnificativd a rezultatelor functionale
neurologice, comparativ cu grupul de control [34, 108]. La oameni, PoCI la distanta este eficienta
in reducerea leziunilor de ischemie cerebrala globald si focala. Cu toate acestea, publicatiile n
literatura de specialitate sunt limitate si obtinerea unor concluzii raimane controversata [187].

O revistd sistematica a literaturii si meta-analiza, care a inclus 13 studii randomizate
controlate cu un total de 794 de participanti, a sugerat cd PoCI la distantd poate oferi protectie
cerebrala pentru pacientii cu AVC care sufera sau sunt la risc pentru leziuni de ischemie/reperfuzie
cerebrala. Comparativ cu controalele, PoCI la distantd (stimul ischemic de 5 minute) a redus
semnificativ recurenta AVC sau atacului ischemic tranzitoriu (p<0,00001), scorul NIHSS
(p<0,00001), scorul scalei Rankin modificatd (mRS) (p=0,003) si proteina C reactiva de inalta
sensibilitate (p<0,00001). Nu au fost constatate efecte secundare la folosirea mansetei pentru
tratamentul ischemic al AVC [187].

Mecanism de actiune. Desi cdile cardioprotectoare ale conditiondrii ischemice, inclusiv a
conditionarii ischemice la distantad, sunt mai mult studiate, existd dovezi ale beneficiilor
conditiondrii ischemice in plamani, rinichi si tesutul hepatic, iar studiile mai recente s-au
concentrat pe conditionarea ischemica neuronala [9, 75].

Mecanismele celulare, moleculare si sistemice, care stau la baza efectelor benefice ale
conditionarii ischemice sunt complexe, nu au fost pe deplin elucidate, rdiman in mare parte
necunoscute si reprezinta inca o problema de dezbatere, iar cele mai multe dovezi au fost furnizate
de studiile privind PCI si PoCI cardiaca [9, 33, 34, 44, 152, 188].

Investigatiile anterioare privind mecanismele neuroprotectoare ale conditionarii ischemice
au fost axate pe modificarile cailor de anti-excitotoxicitate, anti-apoptotice si anti-inflamatoare.
Mecanismele de baza includ doua ferestre de protectie: faza precoce — conditionare clasica/rapida
(actiune imediata dupa un stimul prin afectarea permeabilitatii canalului ionic si modificarea post-
translationala a proteinelor critice, care dispare dupa 2-3 ore) si faza tardiva — efecte pe termen
mediu si lung (zile sau sdptamani de actiune dupd un stimul prin reglarea genelor si sinteza de
novo a proteinelor cu maximumul de protectie la 1-3 zile). Efectele pe termen ultra-lung a

conditionarii ischemice (saptdmani/ani) ar putea afecta leziunile cerebrale prin schimbari
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structurale in creier. Expunerea la hipoperfuzie cronica si hipoxie cronicd poate creste densitatea
vasculara cerebrald, efecte constatate peste 4 saptdmani [9, 95, 152, 188].

Semnalele de protectie sunt transmise de la organul conditionat la creier prin trei cdi: umoral,
neuronal si imunologic. Substante sau factori umorali, generati la locul conditionat, pot circula
catre creier prin sange dupa reperfuzia la locul conditionat si pot exercita efecte neuroprotectoare
pe caile de semnalizare. O cale neuronala la locul conditionat poate fi stimulata prin producerea
locala de factori umorali endogeni (adenozina, bradichinina sau alte neuropeptide), care stimuleaza
reflexul nervos, inducand astfel neuroprotectia. Conditionarea ischemica poate deriva efectele sale
de protectie prin modularea expresiei genice si a citochinelor in cadrul sistemului imunitar, care
apoi activeaza celulele imune si modifica raspunsurile inflamatorii prin factori umorali endogeni
[9, 152, 188].

In ultimii ani, diverse studii experimentale pe modele animale au indicat ci mecanismele
moleculare care stau la baza efectelor neuroprotectoare ale conditionarii ischemice pot implica
reducerea daunelor oxidative (generarea radicalilor liberi), inhibitia invaziei agentilor inflamatori
si blocarea secretiei suplimentare de citochine si chemochine proinflamatorii, inhibitia
supraincarcarii intracelulare cu calciu, eliberarea substantelor active endogene, modificari ale
functiei canalelor ionice din membrand (care prezintd una din partile esentiale In cascada
ischemicd), reducerea deteriorarii ADN-ului si activarea proteinchinazelor. Aceste efecte
stimuleazd mecanisme de apdrare intrinseci, care conduc la adaptare si stare de tolerantd
hipoxicd/ischemica, protejeaza de leziunile de ischemie/reperfuzie cerebrala focala prin inducerea
proceselor antiinflamatorii si suprimarea genelor proinflamatorii (inhibarea inflamatiei cerebrale)
cu atenuarea/prevenirea apoptozei celulare neuronale, scade volumul nucleului de infarct si
edemul cerebral, promoveaza neurogeneza si angiogeneza, creste integritatea BHE, imbunatateste
fluxul cerebral sangvin, functia neurologica si functia cognitivd. Rezultatul este o toleranta
crescutd a creierului la ischemie cu neuroprotectie si prevenirea leziunilor cerebrale la pacientii cu
risc de AVC. Protectia tardiva ulterioara este explicata cel mai bine prin remodelarea genetica [34,
117, 144].

Mai mult, este confirmat prin studii in vivo si in vitro ca autofagia (in unele studii inhibarea
activarii si maturarii, iar in alte studii activarea) este implicata in efectul neuroprotector al PCI,
PeClI si PoCl la distanta: reduce leziunile de ischemie/reperfuzie si imbunatateste supravietuirea
neuronala [33, 34].

Rezultat clinic. Conditionarea ischemica la distanta este o strategie de tratament simpla,
fezabila, sigurd, bine tolerata, minim invaziva, controlabild, cu semnificatie clinica si eficientd din

punct de vedere a costurilor. Studiile clinice care au testat siguranta si fezabilitatea conditionarii
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ischemice la distantd nu au constatat indici de leziune neurovasculard. Unicul dezavantaj a fost
durerea temporara creatd de ciclurile inflatie-deflatie a mansetei [9].

Efectul benefic neuroprotector al conditionarii ischemice este confirmat si la pacientii cu
atacuri ischemice tranzitorii pand la AVCIA. In pofida dimensiunii si severitatii similare a
hipoperfuziei, leziunile de difuzie initiale tindeau sa fie mai mici, volumele finale de infarct s-au
redus semnificativ si rezultatele clinice erau mai favorabile la pacientii cu AVCIA si antecedente
de atacuri ischemice tranzitorii in acelasi teritoriu vascular. Simptomele AVC si dizabilitatea
functionala au fost semnificativ mai putin severe la pacientii cu atacuri ischemice tranzitorii n
antecedente in stadiul acut (pana la 12 ore de la debutul afectiunii), precum si la externare. Astfel,
hipoperfuzia cronica poate actiona ca un stimul pentru preconditionare protejand impotriva unui
AVC ulterior si pacientii cu atacuri ischemice tranzitorii anterioare pot fi deja intr-o stare de
preconditionare [95].

Modelul ideal de preconditionare ischemica ar fi stenoza avansata a arterei carotide cu sau
fara atacuri ischemice tranzitorii in anamnestic la pacientii cu AVCIA [181].

A fost estimat ca aproximativ 1,9 milioane de neuroni se pierd in fiecare minut in urma
ocluziei unei artere cerebrale majore, daca nu este administrat tratament de reperfuzie in timp util
[93]. Efectul protector relativ al PCI a fost de 1,8 ori conform datelor fiziologice, ceea ce reprezinta
o crestere proportionala de 1,8 ori a numarului de axoni functionali care au supravietuit provocarii
ischemice. Fiziopatologia leziunii substantei albe ischemice a fost studiata pe larg, dar multe
intrebari despre aceastd cascada distructiva raman deschise. O problema confirmata este faptul ca
leziunea ischemicd a substantei albe are caracteristici unice care o disting de fiziopatologia
ischemicd a substantei cenusii, iar capacitatea de recuperare dintr-o leziune ischemica
standardizatd este mai mare pentru substanta alba decat pentru substanta cenusie. Prin urmare,
substanta albd, comparativ cu substanta cenusie, oferd mai multe oportunitati pentru interventii

terapeutice dupa o leziune ischemica [75].

2. MATERIAL SI METODE DE STUDIU

2.1. Caracteristica generala a cercetarii

Pentru a realiza scopul si obiectivele cercetdrii ne-am propus sd efectudm un studiu
experimental clinic prospectiv non-randomizat de testare a acuratetei metodelor clinico-
radiologice, care include analiza metodelor de diagnostic urgent (neurologice, tomografie
computerizatd non-contrast, perfuzie cerebrald prin tomografie computerizata) si prognozarea

evolutiei patologiei la pacienti cu AVC ischemic acut.
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A fost efectuat studiul experimental (prospectiv) pentru ca studiile experimentale ofera date
mai exacte, reiesind din metodologia prestabilita, care nu se modificd in timp la preferinta
cercetdtorului. Metodologia studiului corespunde tipului de “acuratete a testului diagnostic”
(diagnostic test accuracy), este non-randomizat si reprezinta cel mai larg utilizat tip de trialuri in
radiologia mondiald. In “diagnostic test accuracy” nu este inclusi randomizarea cu utilizarea
diferitor teste (de exemplu, unii pacienti sunt alocati in lotul care efectueaza perfuzie cerebrala
prin tomografie computerizata, altii — in lotul care efectueaza perfuzie cerebrald prin imagistica
prin rezonantd magnetica) pentru ca diferite teste imagistice nu sunt egale si nici comparabile.
Mult mai veritabile sunt rezultatele studiilor in care testul experimental este efectuat pentru
intregul lot de participanti si eficienta metodei este comparata cu datele de control (de exemplu,
examenul histologic, constatarile intraoperatorii sau ca in lucrarea prezentd — scanarea de control
in dinamica).

Am estimat prospectiv comparativ indicatorii principali si am determinat spectrul de factori
imagistici prin tomografie computerizatd, susceptibili pentru prognozarea precoce a transformarii
hemoragice (TH) a nucleului de infarct cerebral. Am analizat parametrii perfuzionali in corelare
cu TH si comparabil la pacientii cu si fara stenozad carotidiand severd (stenoza ACI >70%),
consideratd un mecanism posibil de preconditionare ischemica (PCI) cerebrala.

Calcularea volumului esantionului reprezentativ a fost efectuatd in baza formulei pentru

studiile clinice controlate:

1 2x(z,+z,f=Px(1-P)

n= x 2.1)
(1-r) (P, -R)

unde:

Po — conform datelor din literatura de specialitate, TH apare la pacientii cu AVCIA cu o ratd medie
de 40% (Po=0,4) [85, 105];

P — presupunem, ca in lotul de cercetare TH a AVCIA va fi determinatd in 20% de cazuri

(P1=0,2);

P = (Po + P1)/2=0,3;

Z, — valoare tabelara, cand a (pragul de semnificatie) este de 5%, coeficientul Z,=1,96;

Zp— valoare tabelard, cand f (puterea statisticd a comparatiei) este de 80%, coeficientul Zs=0,84;

f — proportia subiectilor care se asteapta sd abandoneze studiul din motive diferite de efectul
investigat g=1/(1-f), f=10,0% (0,1).

Aplicand formula cu datele expuse anterior am obtinut:

I 2%(196+0,84) %03%0,7 _

91
(1-0.1) (0,4-0,2)
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Astfel, esantionul reprezentativ, pentru o eroare admisa de 5%, trebuie sd includa nu mai
putin de 91 de pacienti cu AVCIA. In studiu au fost inclusi 100 cazuri de pacienti succesivi.

Categoria de subiecti implicati in cercetare a inclus pacienti adulti (limita inferioara de
varsta — 18 ani, limita superioara de varsta nu este specificatd) cu suspiciune de AVCIA, internati
consecutiv in IMSP INN ,.Diomid Gherman”, pentru care au fost utilizate metode neurologice,
imagistice de diagnostic — TC si USG.

Datele au fost colectate de autoare, extrase din sistemul informational spitalicesc al
IMSP INN ,.Diomid Gherman”, codificate si procesate statistic. La internarea pacientilor cu
suspiciuni de AVCIA, autoarea era anuntatd si se implica in procesul medical. Studiul a fost
realizat in decurs de 4 ani (2016-2020). Designul cercetdrii este prezentat prin diagrama
CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) (figura 1).

Pentru o acuratete mai buna a cercetarii, am luat in considerare o serie de criterii de includere
si criterii de excludere, studiul fiind astfel mai bine delimitat si centrat pe un anumit grup
reprezentativ.

Criteriile de includere in studiu:

1. Pacienti adulti in varsta de 18 ani sau mai mult cu suspectii pentru AVCIA.

2. Timp de debut al simptomelor AVCIA pana la 24 de ore (AVCIA cu debut cunoscut,
AVCIA wake-up si AVCIA cu debut necunoscut - care au fost vazuti fara patologie
<24 de ore pana la aparitia manifestarilor clinice).

3. Pacienti pentru care a fost colectatd informatia primara si au fost efectuate investigatiile
de control.

4. Consimtamant informat acordat de pacient sau reprezentantul legal al acestuia pentru
participarea in studiu.

Criteriile de excludere din studiu:

1. Pacienti cu varsta sub 18 ani.

2. Pacienti cu timpul de debut clinic al AVCIA peste 24 de ore.
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Suspectat pentru AVCIA

,

Exclusi
Colectarea datelor epidemiologice, clinice la = AVC hemoragic acut
admitere (NIHSS) = Leziunea cerebrala non-AVC (tumoare, encefalita,
° alte)
=z Computer tomografie non-contrast = Au refuzat participarea
e =Nu a fost posibila obtinerea consimtamantului
& Ultrasonografie informat
arterelor intra-extracraniene
Perfuzie prin computer tomografie
tratament prin tratament Stenoza arterei carotide . .
. . . o Stenoza arterei carotide
o tromboliza non-trombolitic interne <70%, . o
= < < interne >70%
8 fara stenoza
G
<
v v v v
2 Perfuzie prin tomografie computerizata
5
= Evolutia clinica la externare. NIHSS, MRS
-
Parametrii Transformarea
suzionali hemoragici (TH) Preconditionare
perfuzionals, ischemica (PCI)
i toti pacienti
£ /\
=
=
Pacienti Pacienti Pacienti Pacienti
cu TH fara TH cu PCI fara PCI

Figura 1. Designul studiului. Diagrama CONSORT a fluxului de pacienti.

Femei gravide si femei care alapteaza.
Refuz de participare in studiu.

Imposibilitatea obtinerii consimtdmantului informat pentru participarea in studiu.

A

Pacientii cu date incomplete, care nu au realizat integral investigatiile conform
protocolului de studiu.

7. Pacientii cu AVC hemoragic acut, tumori cerebrale, trombozd venoasd a sinusurilor

cerebrale, paralizie postictald, patologii toxico-metabolice care mimeaza AVC.

Debutul AVCIA 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) [118].

Dupa confirmarea eligibilitdtii si obtinerea consimtamantului 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

(anexa 6), aprobate la sedinta Comitetului de Etica a Cercetarii nr. 55 din 03.06.2016).
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Protocolul de studiu a fost aprobat de Comitetului de Etica a Cercetarii al [P USMF , Nicolae
Testemitanu” (proces verbal nr. 55 din 03.06.2016).
In studiu au fost inclusi 100 de pacienti cu AVCIA: 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).

2.2. Metode de investigatie

Toti pacientii inclusi In studiu au fost examinati in conformitate cu Protocolul clinic national
,LAVC ischemic” si cel institutional, elaborat in baza lui, care a inclus urmatoarele metode de
cercetare: epidemiologic analitic, istoric, clinic, anamnestic, examindri complementare, de
laborator si instrumentale. Studiul a inclus metodele nregistrate, acoperite de Compania Nationala
de Asigurari in Medicind, disponibile pe teritoriul Republicii Moldova si in IMSP INN ,,.Diomid
Gherman”, unde a fost realizat studiul.

Examenul clinic a inclus inregistrarea variabilelor demografice si clinice: varsta, sexul,
istoricul medical, patologiile concomitente, FR vasculari 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, anexa 2), evaluarea rezultatului functional la externare (conform scalei mRS, anexa 3).
Examinarile complementare instrumentale si de laborator, tratamentul si monitorizarea ulterioara
au respectat exigentele protocolului sus-numit.

Raspunsul neurologic favorabil dupa tratamentul de reperfuzie a fost definit ca o
imbunatatire a scorului NIHSS cu 8§ puncte sau mai mult de la internare pana la externare. Scorul
mRS la externare era considerat favorabil (0-2) sau nefavorabil (3-6). Decesul a fost cuantificat
pentru mRS=6 [102].

Metodele instrumentale au inclus metode imagistice:

1. Examenul prin tomografie computerizata (TC). Metoda imagistica multimodala prin

TC a inclus TC non-contrast (TCNC) si perfuzie cerebrala prin TC:
1.1. Tomografia computerizata non-contrast, efectuatd la internare in primele 24 de ore de la

debutul simptomelor, a inregistrat [3, 52, 76, 98, 169, 174]:

e atrofia corticala globala (scala Pasquier sau atrofia corticala globala - ACG, 2009):

- grad 0: fara atrofie corticala
- grad 1: atrofie usoara: largirea sulcurilor (fisurilor)
- grad 2: atrofie moderata: pierderea volumului girusurilor

- grad 3: atrofie severa (stadiu terminal): atrofie de tip ,,Jama de cutit*;
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atrofia parietala (scorul Koedam, 2011) se calculeaza in plan sagital (largirea santului

cingular posterior si santului parieto-occipital, atrofia precuneusului pe stdnga si pe

dreapta), in plan coronal (largirea santurilor cingulari posterior si parietali) si in plan axial

(largirea santului cingular posterior si dilatarea santului in lobii parietali):

- grad 0: fisura coroida inchisa, lipsa atrofiei girusurilor

- grad 1: largire usoard a fisurii coroide si atrofie usoara a girusurilor

- grad 2: largire substantiald a fisurii coroide si atrofie substantiala a girusurilor

- grad 3: largire severa a fisurii coroide, atrofia girusurilor de tip ,,Jama de cutit*;

atrofia hipocampului — atrofia lobului medial temporal (scorul atrofiei lobului

temporal medial - MTA sau Scheltens, 2008):

- grad 0: aspect normal, fara atrofie, fara lichid cefalorahidian in jurul hipocampului

- grad 1: largire usoard a fisurii coroide fara pierdere evidenta a volumului girusurilor

- grad 2: largire moderata a fisurii coroide, largire incipientd a cornului temporal al
ventriculului lateral cu pierdere incipienta a inaltimii hipocampului

- grad 3: largire substantiald a fisurii coroide, largire moderatd a cornului temporal al
ventriculului lateral, diminuare moderata a indltimii hipocampului

- grad 4: largire substantiald a fisurii coroide, largire accentuatd a cornului temporal al
ventriculului lateral, diminuare severd a inaltimii hipocampului, pierderea vizualizarii
structurii interne hipocampale [98];

evaluarea substantei albe profunde (scala Fazekas, 1987) (anexa 10) [154].

- grad 0: lipsa sau leziuni hipodense subcorticale punctiforme (<1 focar/ 10 ani de varsta)

-grad 1: incluziuni hipodense subcorticale punctiforme multiple non-confluente
(>1 focar / 10 ani de varsta)

- grad 2: focare hipodense subcorticale cu confluentd incipienta

- grad 3: arii hipodense confluente extinse.

prezenta, tipul (ocluziva, ex-vacuo, normotensiva) si severitatea hidrocefaliei:

indicele Evans reprezintd raportul dintre distanta maxima intre coarnele frontale ale

ventriculelor laterale si distanta maximd intre marginile interne ale craniului (norma —

pana la 0,3) [25];

infarcte cerebrale suportate in antecedente (dimensiunea — lacunare si/sau non-

lacunare, localizarea, bazinul vascular afectat);

semne precoce ale ischemiei cerebrale: localizarea, scorul ASPECTS in bazinul ACM,

scorul de afectare cerebrald in bazinele cerebrale vasculare propuse de autor (,,whole

brain arterial zones”), artera cerebrala hiperdensa (figura A5.2);
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e vizualizarea la internare cu TH precoce a leziunii ischemice cerebrale (clasificarea
ECASS II) [104];

¢ determinarea edemului cerebral, deplasarii structurilor medii cerebrale, angajarii
trunchiului cerebral [52, 76, 98, 174].

Scorul ASPECTS (Alberta Stroke Program Early Computed Tomography Score). Se
utilizeaza imaginile TC non-contrast. Se urmaresc toate sectiunile axiale si se ia in considerare
orice semn precoce de ischemie cerebrala (anexa 5) [13, 68, 133].

Hipoatenuarea parenchimatoasa este definita ca o regiune cu densitate scazutd (masuratd in
unitati Hounsfield), comparativ cu densitatea structurilor similare din emisfera controlaterald (de
exemplu, pierderea vizualizarii ganglionilor bazali sau stergerea diferentei intre cortex si substanta
alba subcorticala, stergerea conturului insulei) [13, 133].

Metoda de apreciere a suprafetei zonelor afectate. Suprafata cerebrala afectata a fost
apreciatd vizual: 10 zone din regiunea ASPECTS anterior (ACM — bazinul arterei cerebrale medii)
sau posterior (VB — bazinul vertebro-bazilar) sunt considerate egale cu 100% (100) din bazinul
arterial, fiecare zond ASPECTS = 10% (10). Daca este afectatd o zond intreagd ASPECTS, este
considerat cd 10% din bazinul vascularizdrii este afectat, comparativ cu leziunea constituita in
investigatia de control: zone adevdrat- si fals- negative/pozitive. Dacd o regiune este afectata
partial, procentul afectarii tuturor zonelor dintr-un bazin de afectare sunt sumate. De exemplu:
M1=0, M2=0, M3=0, I=5, C=10, L=5, IC=3, M4=3, M5=10, M6=0, Inseamna ca este afectatd o
treime de capsula internd (IC=3) si zona M4, o jumatate de insuld (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 sumara 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 sd includem toata suprafata parenchimului cerebral infra-
si supratentorial prin includerea tuturor bazinelor de vascularizare cerebrald: ACM (10 zone
ASPECTS clasic) + bazinul vertebro-bazilar (10 zone posterior circulation ASPECTS” -
pcASPECTYS) include creierul infratentorial bilateral + bazinul ACA (1 zona intr-o emisferad).
Autoarea a elaborat si validat analitic aceastd metodda (figura 2). Aceastd metodologie si
reprezentare schematica a fost aprobata 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 de Drept de Autor — Nr. 1874 — Seria O / Nr 7096.

Prin urmare, scorul pentru creierul intreg ,,whole brain arteries” acopera regiunea ampla de

vascularizare arteriald cerebrald, 32 de zone in total bilateral, ce ofera informatie exhaustiva despre
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Figura 2. ,,Whole brain” — scorul ASPECTS pentru creierul intreg.

Notd. A, B — tomografie computerizatd 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 supratentoriald la nivelul ganglionilor bazali: C — nucleul caudat, L —
nucleul lenticular, I — insula, IC — capsula internd, 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 cerebrald medie

volumul real de afectare a circulatiei sangvine. Pe parcursul studiului nostru si din experienta
practica, am evidentiat cd leziunea ischemicd foarte des este mult mai complexa, decat o arie
vasculard: dereglarile circulatiei sangvine se extind in ariile adiacente leziunii de baza, sunt
afectate ariile "cumpdna apelor” intre diferite regiuni arteriale ("watershed zones”), pot fi afectate

regiunile chiar si din emisfera controlaterald leziunii (de exemplu, 1n variatiile anatomice ale
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cercului Willis hipoperfuzia se extinde in lobul frontal controlateral in cazul cand ambele ACA se

alimenteaza dintr-o carotida din cauza aplaziei segmentului arterial A1 controlateral).

Pentru scorul ,,whole brain” (creier intreg) au fost considerate deodatd toate bazinele de
vascularizare cerebrald: artera cerebrald medie (intr-o emisferd = 10 puncte ASPECTS = 100%)),
artera cerebrald anterioara (intr-o emisfera = 1 punct = 1 zona vasculard = 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 stangd a creierului
infratentorial+supratentorial = 16 zone de vascularizare, 160 zone de suprafata (figura 3).

Transformarea hemoragica a fost identificatd si clasificatd in conformitate cu studiul
ECASS II [104]. Utilizand criterii clinice si imagistice, TH a fost clasificatd in 2 tipuri majore —
IH si HP, care au fost divizate in subtipurile 1 si 2. IH1 este caracterizat de petesii mici de-a lungul
marginilor infarctului cerebral, IH2 se referd la mai multe petesii confluente in cadrul ariei
infarctului cerebral, dar fara efect de volum. HP1 este definitd de un hematom care ocupa <30%
din zona de infarct cu efect de volum minim, HP2 se refera la un hematom dens si omogen care
ocupa >30% din zona de infarct cu efect de volum semnificativ sau orice leziune hemoragica in
afara zonei de infarct cerebral [11, 100, 104, 105].

TH simptomatica a fost definita ca HP2 asociatd cu o crestere de 4 puncte sau mai mult pe
scala NIHSS sau care a condus la deces identificat drept cauza predominanta a dereglarilor clinice
[48, 84, 100, 104, 110, 113].

TH simptomatica a fost definita ca HP2 asociata cu o crestere de 4 puncte sau mai mult pe
scala NIHSS sau care a condus la deces identificat drept cauza predominanta a dereglarilor clinice
[48, 84, 100, 104, 110, 113].

Edemul focal sau efectul de masa exercitat de tesutul cerebral sunt definite ca fiind orice
ingustare focald a spatiului ocupat de lichidul cefalorahidian (spatiul subarahnoidian sau
ventriculii cerebrali), determinatd de compresia exercitatd de structurile adiacente (de exemplu,
stergerea giratiilor sau compresia ventriculara) [13, 133]. Edemul malign a fost definit drept edem
cerebral cu efect de volum fiind cauzd predominanta a dereglarilor clinice (cresterea scorului
NIHSS cu 4 puncte sau mai mult sau deces) [84].

1.2. Perfuzia cerebrala prin tomografie computerizata (PTC) reprezinta investigatia dinamica
a microcirculatiei sangvine cerebrale prin introducerea in bolus a agentului de contrast iodat
(Iodixanol 320 mg/ml de lod legat organic — 40 ml) si achizitia continud a imaginilor
tomografice [47, 57, 101, 133, 176]:

e doza de iradiere 1n timpul investigatiei Perfuzie prin Tomografie Computerizatd — DLP

(dose-length product) 388 mGy, doza sumara pentru 2 investigatii — 776 mGy, ce este cu

mult mai putin decat recomandarile FDA (Food and Drug Administration). Conform
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Figura 3. 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 din Perfuzie TC, harta automata ,,Clasificarea tesuturilor” (nucleul si
penumbra), hértile perfuzionale. Tabelul de jos — tomogrfie noncontraast, Perfuzie TC de control in faza
subacuti cu calcularea zonelor leziunii ischemice constituite, penumbrei persistente sau hiperperfuziei. In
leziunea constituita, penumbra persistentd/hiperperfuzia, emisfera afectata si emisfera controlaterala au fost
inregistrati parametrii perfuzionali absoluti si relativi.
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recomandarilor FDA parametrii de scanare nu trebuie sa depaseasca 80 kVp si 200 mAs.

Protocolul nostru a inclus urmatorii parametri — tensiunea curentului razelor X=80 kV,

intensitatea curentului — constanta 100 mA fara modularea dozei (anexa 7).

792 imagini primare perfuzionale (achizitie standard de la producator pentru

echipamentul utilizat); programul de postprocesare, formarea si analiza cantitativa

automata a hartilor perfuzionale — Perfusion 4D, General Electic, Adwantage

Workstation 4.7,

imagini angiografice timp-invariabile derivate din datele primare perfuzionale prin

reconstructia proiectiei de intensitate maxima cu efectuarea majorarii grosimii sectiunii

pana la 10-40 mm, suprapunerea sectiunilor consecutive si evidentierea pixelelor cu
densitatea maxima (unitdti Hounsfield); oferd posibilitatea de a aprecia contrastarea
lumenului arterial si venos in diferite faze ale ciclului cardiac si a circulatiei periferice,
evaluarea detaliata a modificarilor patologice vasculare cerebrale: nivelul si lungimea

ocluziei, intensitatea si Intdrzierea contrastdrii vaselor cerebrale, inclusiv si a

ramificatiilor arteriale mai distale de ocluzie, gradul de dezvoltare a colateralelor;

hartile perfuzionale (CBV, CBF, MTT, Tmax, TTP, PS, ,.tissue classification”), generate

de programul de postprocesare a investigatiilor dinamice in tomografia computerizata

Perfusion 4D, General Electic, Adwantage Workstation 4.7

- CBV (cerebral blood volume, volum sangvin cerebral) este o masurd relativd a
volumului sangvin de la nivelul capilarelor venoase si arteriale dintr-o regiune de
parenchim cerebral; aratd aria de ischemie constituitd (ml sange la 100 g de tesut
cerebral, norma — 4-5 ml/100g);

- CBF (cerebral blood flow, flux sangvin cerebral) se calculeaza prin raportul dintre
volumul sangvin si timpul mediu de tranzit; aratd aria de ischemie constituita si aria
de penumbra (ml sange la 100 g de tesut cerebral pe minut, norma —
50-60 ml/100g/min);

- MTT (mean transit time, timpul mediu de tranzit) — timpul pe care o particula data
(agent de contrast exogen sau endogen) il petrece in circulatia capilard cerebrala
(secunde, norma — 4 secunde in substanta cenusie);

- Tmax (time for maximal concentration, timpul de tranzit sangvin pana la varful functiei
de raspuns la impuls) indica timpul necesar pentru ca agentul de contrast sa atinga
concentratia maxima in volumul cerebral de interes (secunde, norma <6);

- TTP (time to peak, timp de incdrcare maxima) — intervalul de timp dintre inceperea

intensificarii tisulare si varful curbei de densitate tisulard, care este calculat ca
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intervalul de timp dintre ultima imagine de dinaintea intensificarii $i imaginea cu
valoarea de intensitate maxima (secunde);

- PS (permeability surface, suprafata de permeabilitate a barierei hemato-encefalice) —
permeabilitatea barierei hemato-encefalice (BHE) (ml sange la 100 g de tesut pe minut,
norma — >7 ml/100g/min [84]);

- MSI (mean slope of increase, panta medie a cresterii) este calculata ca valoarea medie
a functiei pantei de contrastare, care este estimata din curba de densitate tisulara pentru
fiecare voxel tisular;

- PEI (positive enhance integral, integrala de intensificare pozitiva) este calculata ca aria
de sub curba de densitate tisulara in fiecare voxel tisular, Impartita la aria de sub curba
corespunzatoare regiunii de interes a venei de referinta.

- . Tissue classification” — clasificarea tesuturilor reprezinta harta complexa cantitativa,
calculata pe baza mai multor parametri CBV, Tmax, MTT si BF si afiseaza regiunea
de penumbra in albastru si aria nucleului in rosu, care sunt suprapuse pe imagini non-
contrast in scara gri.

Protocolul de scanare a perfuziei cerebrale prin tomografie computerizata si de
postprocesare a datelor achizitionate este descris In anexa 7. PCT cerebrala a fost realizatd n
sectia Radiologie si Imagistica Medicala a IMSP INN ,,Diomid Gherman” din Republica Moldova
la tomograful cu scanare elicoidala cu detector de 64 randuri — VCT select (General Electric
Healthcare, USA, 2009) prin metoda de scanare dinamica multifazica in mod de cinema (Cine
Mode) cu administrarea agentului de contrast, dupa scanarea nativd axiald non-contrast si
excluderea AVC hemoragic [47]. Postprocesarea datelor achizitionate a fost efectuatd dupa
transferarea imaginilor surse pe statia de lucru Advantage Workstation 4.7 (General Electric,
Milwaukee, USA) cu ajutorul CT Perfusion 4D —un pachet de software performant dedicat analizei
imaginilor dinamice prin protocolul specific evaluarii AVC — Brain Stroke. Corectitudinea
selectdrii automatizate a arterei (segment arterial M1 al ACM controlaterale emisferei afectate) si
a venei (sinus venos dural transvers sau sinus venos confluens) au fost verificate de neuroradiolog
si modificate sau ajustate la necesitate [47, 96, 159]. Algoritmul CT Perfusion a efectuat
caracterizarea si cuantificarea variatiilor intensitdtii imaginii din seturile de imagini TC si a fost
folosit pentru calcularea valorilor absolute si relative ale hartilor multicolore functionale [47].
Valorile absolute ale parametrilor PTC sunt valori ale unei anumite regiuni cerebrale, iar valorile
relative — sunt valori ale unei regiuni a creierului impartitd la valorile regiunii normale
controlaterale ale creierului. In contextul ischemiei cerebrale acute, parametrii relativi ai PTC sunt
valori masurate Tn emisfera patologica, exprimate ca procent din valorile masurate in emisfera

normala controlaterald. Regiunea de interes a fost selectatd de programul perfuzional automat
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pentru penumbra si nucleul ischemic, dupa aceasta conturul regiunii calculate de program a fost
reflectat Tn emisfera sandtoasa controlaterald printr-o linie mediand centrald (functia “mirror
ROI). Apoi sectorul din emisfera sdnatoasa a fost stabilit ca referintd (functia “set as reference”)
si valorile absolute considerate = 100%, dupa ce programul calculeaza valorile relative pentru
nucleu, penumbra, intreaga emisfera afectata.

Scorul pentru severitatea trombului (clot burden score Puetz) reprezintd un sistem de
scoruri pentru a defini intinderea trombului in circulatia anterioard proximald [2, 65, 183,
anexa 8]. Scorul pentru severitatea trombului <5 este asociat cu rezultate slabe si scorul pentru
severitatea trombului >5 este asociat cu rezultate bune [65].

Calitatea si localizarea fluxului colateral (scala Miteff) a fost efectuatd pe imagini
neprelucrate ale PTC prin majorarea grosimii sectiunii pana la 10-15 mm, obtinand astfel pseudo-
Angiografie [115, 130, 182, anexa 9], ce este validat in studii clinice de amploare si prezice fiabil
rezultatul functional favorabil la 3 luni la pacientii cu AVC ischemic acut tratati prin TIV cu tPA
[115, 182]. Colateralele au fost determinate conform unui sistem de gradare TC (scala MitefY),
care a variat de la 1 pana la 3:

1. Colaterale maximale — ramurile a.cerebri media, distal de ocluzie sunt reconstituite cu
contrast. (figura 4 C).

2. Colaterale moderate — unele ramuri ale a.cerebri media in fisura Sylviana sunt contrastate
(figura 4 B).

3. Colaterale de grad minimal — doar ramurile superficiale distale ale a.cerebri media sunt

reconstituite cu contrast (figura 4 A) [115, 130, 182].

TIPSR

Figura 4. Scala Miteff pentru aprecierea dezvoltirii colateralelor.
Notéd. A —contrastarea minimalad a ramurilor vasculare distale superficiale; B —ramurile vasculare moderat
opacifiate in regiunea fisurii Sylviene; C —vasele cerebrale majore sunt opacifiate distal de ocluzie [182].
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Permeabilitatea finala a vasului a fost evaluata la angiografia timp-invariabila, derivata din
Perfuzie TC de control, sau la Angio TC, daca aceasta a fost efectuatd, conform clasificarii
trombolizei in infarctul cerebral (TICI) a revascularizarii si reperfuziei cerebrale dupa tromboliza:

1. Grad 0 — lipsa perfuziei

2. Grad 1 — perfuzie minima

3. Grad 2 — perfuzie partiala: grad 2a — umplere partiala (<2/3) a teritoriului vascular,
grad 2b — umplerea completd, dar mai lentd decat in mod normal, a teritoriului vascular

4. Grad 3 — perfuzie completa [68, anexa 4].

1.3. Perfuzia cerebrald prin tomografie computerizatd de control a fost efectuatd in faza
subacuta a evolutiei infarctului ischemic, aproximativ in ziua 4-7 dupd debutul manifestarilor
clinice. Patternul imagistic Inregistrat in investigatia PTC de control a inclus urmatorul
spectru de constatari:

1. Leziune constituitd — a fost considerata regiunea tesutului cerebral, clar vizibila hipodensa
in imaginile non-contrast (leukomalacia ischemica).

2. Penumbra persistentd — sectorul de hipoperfuzie, apreciat de program ca ,,penumbra”, de
obicei localizat adiacent leziunii ischemice formate cu flux sangvin redus.

3. Hiperperfuzia — aria creierului care a aratat cresterea importanta a indicilor perfuzionali
comparativ. cu emisfera sdndtoasa si reprezenta 1in majoritatea cazurilor
reperfuzia/recanalizarea arborilor microcirculatiei.

4. Perfuzie normala — regiunea cerebrala, care a aratat hipoperfuzia la internare si in care au
fost restabiliti parametrii perfuzionali pana la un nivel comparabil cu emisfera sandtoasa.

Pentru fiecare tip de constatare a fost calculat numarul zonelor in care au fost detectate

aceste tipuri de perfuzie (ce corespunde volumului creierului afectat) si parametrii perfuzionali

absoluti si relativi: Tmax, MTT, CBV, CBF, TTP, PS, MSI, PEL

Analiza imagisticii prin TC cerebrald a fost efectuata si analizatd de autor, neuroradiolog cu
experientd de 12 ani, inclusiv 8 ani in imagistica AVC.

2. Ultrasonografia arterelor intra-extracraniene — determinarea gradului de stenoza a
a.carotide interne (metoda NASCET) a fost efectuatd pentru toti pacienti cu alocarea pacientilor
pe loturi cu si fara stenoza severa >70% [28]. Am considerat ca preconditinare cerebrala ischemica
a fost prezenta la pacientii cu AVC ischemic acut de aceiasi parte unde a fost diagnosticata stenoza

a.carotide interne >70%.

2.3. Metode de procesare statistica a rezultatelor
In scopul procesirii statistice a materialului, au fost elaborate fise speciale cu codificarea

datelor social-demografice, istoricului medical, rezultatelor examenului clinico-neurologic,
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explorarilor paraclinice (TC non-contrast, PTC, ADPTC, ultrasonografia) si examenului in
dinamica.

Materialele primare ale studiului au fost introduse intr-o baza de date electronica si procesate
la calculatorul personal cu ajutorul functiilor si modulelor programelor ,,Statistical Package for
the Social Science” (SPSS) versiunea 16.0 pentru Windows (SPSS Inc., Belmont, CA, USA, 2008)
si Microsoft Excel 2019 prin proceduri statistice descriptive si inferentiale.

Pentru analizarea comparativa a valorilor indicatorilor am aplicat tehnici matematico-
statistice (indicatori ai seriilor dinamice, indicatori de proportie, valori medii etc.) [163, 164].

Pentru prelucrarea statisticd am aplicat un set de operatii efectuate prin procedee si tehnici
de lucru specifice [163, 164]:

» sistematizarea materialului prin procedee de centralizare si de grupare statistica, dupa

parametri si niveluri, obtinand valorile indicatorilor primari si seriile de date statistice;

» calcularea valorilor indicatorilor derivati in dependenta de forma repartizarii - indicatorii

relativi, ai tendintei centrale, dispersiei, formei de repartitie, variatiei in timp si spatiu,

coeficientul t-Student:

n
e Rata: P = Xx10

(2.2)

unde: P —rata, X — eveniment, Y - mediu care a produs acest eveniment, 10" - multiplicator

. . S 9 YL Xi
* Media aritmetica simpla: Xa = ==— (2.3)
n
unde: Xa - media aritmetica a valorilor, X - simbolul sumarii, x; - valorile unei variabile, n -

numadrul total de investigatii

* Eroarea valorii medii:  ES = % (2.4)

unde: ES - devierea valorii medii aritmetice, o - devierea standard, \ - simbolul radacina

patratd, n - numarul total de cazuri (investigatii)

« t - criteriul Student: t = ———2_ (2.5)

/Es§+Es§

unde: t - criteriul Student, X1 si X2 - valorile medii aritmetice ale totalitatilor comparate

\ - simbolul radicina patrati, ES; si ES; - erorile standard ale mediilor aritmetice ale
totalitdtilor comparate.

» calcularea indicatorilor acuratetei diagnostice (sensibilitatea, specificitatea, valoarea
predictiva pozitiva, valoarea predictivd negativd) in baza tabelului de contingenta 2x2

(tabelul 1).

57



Tabelul 1. Tabelul de contingenta 2x2

. Modificare
Rezultatul testului Prezenta Absenta Total
Pozitiv a b atb
Negativ c d ctd
Total atc b+d atb+c+d

unde:
a — rezultat adevdrat pozitiv, b — rezultat fals pozitiv, ¢ — rezultat fals negativ, d — rezultat
adevdrat negativ.
Am calculat sensibilitatea, specificitatea, valoarea predictivi si acuratetea

conform formulelor:

a

Sensibilitatea (%) = o * 100 (2.6)
o _d
Specificitatea (%) = B * 100 2.7)
Valoarea predictiv pozitiva (%) = (aib) * 100 (2.8)
Valoarea predictiv negativa (%) = ﬁ * 100 (2.9)
_ (atd)
Acuratetea (%) = Grbictd) * 100 (2.10)

» calcularea frecventelor absolute (numere) si/sau relative (procente) pentru variabilele
nominale sau categoriale, valorii medii si erorii standard a mediei pentru variabilele
cantitative (de intervale sau de rapoarte);

» compararea variabilelor discrete aplicand testul y*> dupd Pearson pentru tabelele de
contingenta pe esantioane mari; testul x> dupd Pearson cu corectia lui Yates pentru
tabelele de contingenta 2x2 cu un numar mic de observatii (40-50) sau cu un numar de
observatii de 20-50 daca toate frecventele asteptate (teoretice) sunt mai mari de 5; metoda
exacta dupa Fisher pentru tabelele de contingentd 2x2 care nu satisfac criteriilor descrise
anterior;

» testarea pentru normalitate a variabilelor cu scala de interval prin utilizarea testului
Kolmogorov-Smirnov si aplicarea corespunzitor a testelor parametrice sau non-
parametrice;

» diferenta valorilor medii dintre grupuri utilizdnd testului ,t” pentru esantioane
independente (in cazul variabilelor cu scald de interval si cu distributie normald a
valorilor) sau a testelor statisticii neparametrice — testul Mann-Whitney U (pentru
variabile cu scald ordinara sau cu scala de interval si cu distributie anormala a valorilor);

» diferenta valorilor medii dintre doud esantioane pereche utilizand testul t pentru

esantioane-pereche (in cazul variabilelor cu scald de interval si cu distributie normala a
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valorilor) sau testul Wilcoxon (pentru variabile cu scald ordinara sau cu scala de interval
si cu distributie anormala a valorilor);

» analiza de varianta cu aplicarea testelor de analiza post-hoc (Bonferroni) pentru testarea
diferentelor multiple dintre valorile medii in loturile de studiu;

» compararea rezultatelor si aprecierea gradului de intensitate a legaturilor statistice si a
influentei factorilor asupra variatiei fenomenelor studiate utilizdnd procedeul corelatiei:
coeficientul de corelatie r al lui Pearson sau coeficientul de corelatie liniara (in cazul
distributiei normale a valorilor variabilelor) si testele neparametrice de corelatie a
rangurilor — coeficientul p Spearman sau testul t al lui Kendall (in cazul distributiei
anormale a valorilor variabilelor);

» analiza parametrilor statisticii descriptive (tabele de frecvente, grafice, indicatori
numerici — valoarea cea mai mica, valoarea cea mai mare, media, eroarea valorii medii
etc.) si inferentiale (estimarea caracteristicilor populatiei si testarea ipotezelor statistice);

» prezentarea datelor statistice prin procedee tabelare si grafice;

» diferentele cu valoarea bilaterala p<0,05 au fost considerate statistic semnificative.

Pentru a reduce influenta potentiald a distributiilor anormale, am divizat urmatoarele

variabile 1n categorii: timpul de tratament (60 minute, 60-120 de minute si >120 minute),
dimensiunea nucleului de infarct (300 mm?, 300-1400 mm? si >1400 mm?) si suprafata ischemica

totald (2000 mm?, 2000-5000 mm? si >5000 mm?).
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3. VALOAREA CLINICA A TOMOGRAFIEI COMPUTERIZATE MULTIMODALE IN
DIAGNOSTICUL, MONITORIZAREA TRATAMENTULUI ST PROGNOSTICUL
ACCIDENTULUI VASCULAR CEREBRAL ISCHEMIC ACUT

3.1. Evaluarea parametrilor de perfuzie cerebrala prin tomografie computerizata la

pacientii cu accident vascular cerebral ischemic in faza acuta si in faza subacuta

Date social-demografice. In studiu au fost inclusi 100 de pacienti AVCIA: 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). In functie de an, 4 (4,0%) pacienti au fost inclusi in studiu in anul 2015, 21 (21,0%) de pacienti
in anul 2016, 20 (20,0%) de pacienti in anul 2017, 33 (33,0%) de pacienti in anul 2018 si
22 (22,0%) de pacienti in anul 2019.

Din mediul urban proveneau 57 (57,0%) de pacienti si din mediul rural 43 (43,0%) de
pacienti. Marea majoritate a pacientilor — 86 (86,0%) — erau din zona de Centru a tarii, 10 (10,0%)
pacienti erau din zona de Nord a tarii si 4 (4,0%) pacienti erau din zona de Sud a térii. Circa %
(75 —75,0%) dintre pacienti aveau un anumit grad de handicap sau erau pensionari, 20 (20,0%) de
pacienti erau angajati in cAmpul muncii si 5 (5,0%) pacienti nu aveau o ocupatie stabila.

Anamneza si antecedentele patologice. Evaluarea antecedentelor patologice a constatat
HTA 1a 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, tabagism la 8 (8,0%) pacienti si migrena la

1 (1,0%) pacient (figura 5).
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Figura 5. Spectrul factorilor de risc ai accidentului vascular cerebal la pacientii cu
ischemie acuta inclusi in lotul de studiu (%).
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Marea majoritate a pacientilor au mentionat diferite combinari ale FR: 13 (13,0%) pacienti
2 FR, 46 (46,0%) de pacienti 3 FR, 25 (25,0%) de pacienti 4 FR, 6 (6,0%) pacienti 5 FR si 2 (2,0%)
pacienti 6 FR. Peste %4 (26 — 26,0%) din pacienti au specificat 3 FR (HTA, afectiuni ale arterelor
coronariene sau alte maladii cardiovasculare si fibrilatie atriald). Doar un singur FR au consemnat

8 (8,0%) pacienti (figura 6).
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Figura 6. Numaérul factorilor de risc la pacientii cu accident vascular
cerebral ischemic acut inclusi in lotul de studiu (%).

Tratament anterior au administrat 47 (47,0%) de pacienti, inclusiv cu antiagregante
38 (38,0%) de pacienti si cu anticoagulante 9 (9,0%) pacienti.

Examenul clinico-neurologic. A fost calculat timpul de la debutul simptomelor pana la
efectuarea TC. Evaluarea acestui parametru a constatat ca in 0-3 ore s-au adresat dupa asistenta
medicald si a fost efectuata TC la 59 (59,0%) de pacienti, in 3-6 ore —1la 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 210,934+22.4 minute (de la 10 minute pana la 1200 de minute).

Pacientii inclusi in studiu acuzau hemiplegie/hemipareza in 85 (85,0%) de cazuri,
afazie/disfazie in 80 (80,0%) de cazuri, sindrom hemisenzitiv in 47 (47,0%) de cazuri, dereglari
de camp vizual 1n 26 (26,0%) de cazuri si neglect in 18 (18,0%) cazuri (figura 7). 9 (9,0%) pacienti
au mentionat cate o acuza, 52 (52,0%) de pacienti cate 2 acuze, 18 (18,0%) pacienti cate 3 acuze
121 (21,0%) de pacienti cate 4 acuze (figura 8). La internare, valoarea medie a NIHSS a constituit
11,88+0,7 puncte (de la 0 puncte pana la 26 de puncte).

Tomografia computerizata non-contrast la internare.

Modificirile imagistice pre-existente (cronice sau suportate in antecedente). In imagini

native, fard administrarea agentului de contrast au fost apreciate modificarile degenerative si
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Figura 7. Frecventa acuzelor la pacientii cu accident vascular
cerebral ischemic acut (%).
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Figura 8. Numaérul de acuze la pacientii cu accident vascular
cerebral ischemic acut (%).

atrofice cerebrale. Conform scalei ACG (aprecierea Atrofiei Corticale Globale), ACG 0 (volum
normal de tesut cerebral, fard atrofie corticald) a fost relevat la 16 (16,0%) pacienti, ACG de
gradul 1 (santuri deschise, atrofie incipientd) — la 51 (51,0%) de pacienti, ACG de gradul 2
(diminuarea volumului girurilor, atrofie moderata) — la 32 (32,0%) de pacienti si atrofie ,,Jama de
cutit” (ACG 3, atrofie severd) — la 1 (1,0%) pacient. Modificarile atrofice lipseau la 15 (15,0%)
pacienti, se prezentau difuze la 56 (56,0%) de pacienti, erau localizate frontal la 5 (5,0%) pacienti
si parietal la 1 (1,0%) pacient. in 2-4 localiziri modificari atrofice au fost depistate la 23 (23,0%)
de pacienti, iar cel mai frecvent — la 10 (10,0%) pacienti — modificarile atrofice erau localizate

frontal si temporal (tabelul 2).
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Tabelul 2. Spectrul modificarilor imagistice pre-existente la pacientii
cu accident vascular cerebral ischemic acut

Modificarea abs. %
imagistica

gradul 0 16 16,0

gradul 1 51 51,0

Scorul ACG gradul 2 32 32,0
gradul 3 1 1,0

Atrofie gradul 0 18 18,0
parietala, scorul | gradul 1 44 44,0
Koedam gradul 2 36 36,0
gradul 3 2 2,0

gradul 0 20 20,0

radul 1 43 43,0

Scorul MTA gradul 2 20 20,0
gradul 3 16 16,0

gradul 4 1 1,0

Hidrocefalia, hps'ea.l - >2 22,0
indexul Evan’s incipientd 41 41,0
moderata 7 7,0

Sechele ale non-lacunare 66 66,0
AVC suportate | lacunare 40 40,0

Nota. ACG - Atrofia Corticald Globala, MTA - Medial Temporal Atrophy,
AVC — accident vascular cerebral

Scorul MTA (Medial Temporal Atrophy) — gradul de atrofie a lobului medial temporal in
aprecierea modificdrilor degenerative a hipocampului bilateral (valoare medie intre MTA pe
stanga si pe dreapta) era 0 (absenta atrofiei) la 20 (20,0%) de pacienti, 1 (largirea fisurii coroidale)
la 43 (43,0%) de pacienti, 2 (largirea fisurii coroidale si a cornului temporal al ventriculului lateral)
la 20 (20,0%) de pacienti, 3 (pierderea moderatd a volumului si Indltimii formatiei hipocampale)
la 16 (16,0%) pacienti si 4 (atrofie severa a hipocampului) la 1 (1,0%) pacient.

Evaluarea MTA pe stdnga a constatat gradul 0 la 22 (22,0%) de pacienti, gradul 1 — la
43 (43,0%) de pacienti, gradul 2 — la 19 (19,0%) pacienti, gradul 3 — la 15 (15,0%) pacienti si
gradul 4 — la 1 (1,0%) pacient, iar MTA pe dreapta — gradul 0 la 21 (21,0%) de pacienti,
gradul 1 —1a 40 (40,0%) de pacienti, gradul 2 —1a 21 (21,0%) de pacienti, gradul 3 —1la 14 (14,0%)
pacienti si gradul 4 —1a 4 (3,0%) pacienti.

Frecventa acuzelor creste concomitent cu cresterea gradului de atrofie conform scalelor
ACG si MTA. La pacientii cu AVCIA si ACG de gradul 0, HTA a fost diagnosticata in 15 (93,8%)
cazuri, obezitatea — in 3 (18,8%) cazuri, hiperlipidemia — in 1 (6,3%) caz, diabetul zaharat — in
3 (18,8%) cazuri, fibrilatia atriald — in 3 (18,8%) cazuri, patologii ale arterelor coronariene si alte
boli cardiovasculare — in 12 (75,0%) cazuri, atac ischemic tranzitoriu In antecedente —in 1 (6,3%)
caz si tabagism curent — in 1 (6,3%) caz. Pacientii cu AVCIA si ACG de gradul 1 prezentau HTA
in 50 (98,0%) de cazuri, obezitate — in 12 (23,5%) cazuri, hiperlipidemie — in 14 (27,5%) cazuri,
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diabet zaharat — in 16 (31,4%) cazuri, fibrilatie atriald — in 28 (54,9%) de cazuri, patologii ale
arterelor coronariene si alte boli cardiovasculare — in 45 (88,2%) de cazuri, atac ischemic
tranzitoriu in antecedente — in 4 (7,8%) cazuri si tabagism curent — in 6 (11,8%) cazuri. Pacientii
cu AVCIA si ACG de gradul 2 prezentau HTA in 32 (100,0%) de cazuri, obezitate in 6 (18,8%)
cazuri, hiperlipidemie in 4 (12,5%) cazuri, diabet zaharat in 6 (18,8%) cazuri, fibrilatie atriald in
15 (46,9%) cazuri, patologii ale arterelor coronariene si alte boli cardiovasculare in 28 (87,5%) de
cazuri, atac ischemic tranzitoriu in antecedente in 4 (12,5%) cazuri si tabagism curent in
1 (3,1%) caz.

La pacientii cu AVCIA si MTA de gradul 0, HTA a fost diagnosticata in 19 (95,0%) cazuri,
obezitatea — Tn 6 (30,0%) cazuri, hiperlipidemia — in 2 (10,0%) cazuri, diabetul zaharat — in
4 (20,0%) cazuri, fibrilatia atriald — in 7 (35,0%) cazuri, patologii ale arterelor coronariene si alte
boli cardiovasculare — in 17 (85,0%) cazuri, atac ischemic tranzitoriu in antecedente —in 1 (5,0%)
caz si tabagism curent — in 3 (15,0%) cazuri. Pacientii cu AVCIA si MTA de gradul 1 prezentau
HTA 1in 42 (97,7%) de cazuri, obezitate — in 12 (27,9%) cazuri, hiperlipidemie — in 11 (25,6%)
cazuri, diabet zaharat — in 11 (25,6%) cazuri, fibrilatie atriala — in 24 (55,8%) de cazuri, patologii
ale arterelor coronariene si alte boli cardiovasculare — in 37 (86,0%) de cazuri, atac ischemic
tranzitoriu in antecedente — in 6 (14,0%) cazuri si tabagism curent — in 2 (4,7%) cazuri. Pacientii
cu AVCIA si MTA de gradul 2 prezentau HTA 1n 20 (100,0%) de cazuri, obezitate in 1 (5,0%)
cazuri, hiperlipidemie in 2 (10,0%) cazuri, diabet zaharat in 5 (25,0%) cazuri, fibrilatie atriald in
9 (45,0%) cazuri, patologii ale arterelor coronariene si alte boli cardiovasculare in 16 (80,0%) de
cazuri, atac ischemic tranzitoriu in antecedente in 0 (0%) cazuri si tabagism curent in 3 (15,0%)
cazuri. Pacientii cu AVCIA si MTA de gradul 3 prezentau HTA 1n 16 (100,0%) cazuri, obezitate
in 2 (12,5%) cazuri, hiperlipidemie in 5 (31,3%) cazuri, diabet zaharat in 4 (25,0%) cazuri,
fibrilatie atriald in 5 (31,3%) cazuri, patologii ale arterelor coronariene si alte boli cardiovasculare
in 15 (93,8%) cazuri, atac ischemic tranzitoriu in antecedente in 2 (12,5%) cazuri si tabagism
curent in 0 (0%) cazuri.

Conform scorului Koedam pentru atrofie parietald: gradul 0 (volum normal cu santuri
inchise ale lobilor parietali si in cuneus) prezentau 18 (18,0%) pacienti, gradul 1 (atrofie incipienta,
santul parieto-occipital si cingular posterior deschis) — 44 (44,0%) de pacienti, gradul 2 (reducerea
volumului circumvolutiunilor parietale) — 36 (36,0%) de pacienti si atrofie parietald posterioara
»lama de cutit” (gradul 3) — 2 (2,0%) pacienti.

Printre pacientii cu AVCIA, 13 (72,2%) barbati si 5 (27,8%) femei prezentau scorul Koedam
de gradul 0, 20 (45,5%) barbati si 24 (54,5%) femei prezentau scorul Koedam de gradul 1,
19 (52,8%) barbati si 17 (47,2%) femei prezentau scorul Koedam de gradul 2, 2 (100,0%) barbati

prezentau scorul Koedam de gradul 3. Valoarea medie a varstei creste concomitent cu gradele
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scorului Koedam: 54,17+2,6 ani la pacientii cu AVCIA si scorul Koedam de gradul O,
67,30+1,2 ani la pacientii cu AVCIA si scorul Koedam de gradul 1, 72,56+1,4 ani la pacientii cu
AVCIA si scorul Koedam de gradul 2, 78,50+6,5 ani la pacientii cu AVCIA si scorul Koedam de
gradul 3. Diferenta semnificative statistic au fost constatate intre lotul de pacienti cu scorul
Koedam de gradul 0 si loturile de pacienti cu scorul Koedam de gradul 1 (p=0,000), scorul Koedam
de gradul 2 (p=0,000), scorul Koedam de gradul 3 (p=0,002).

Hidrocefalia, conform indexului Evans, a lipsit la 52 (52,0%) de pacienti, era incipienta
(<1/3 din diametrul bifrontal) la 41 (41,0%) de pacienti si moderata (intre 1/3 si 2/3 din diametrul
bifrontal) la 7 (7,0%) pacienti. In functie de tip, hidrocefalie comunicanti, ex-vacuo atrofici
prezentau 34 (34,0%) de pacienti si hidrocefalie comunicanta, normotensiva — 15 (15,0%) pacienti.
Modificarile hidrocefalo-atrofice corespundeau normelor in functie de varsta in 73 (73,0%) de
cazuri si se prezentau mai avansate decat norma in 27 (27,0%) de cazuri. Hidrocefalia
normotensiva se dezvoltd, de obicei, in cazul atrofiilor cerebrale mai avansate. Posibil, la pacientii
cu modificari atrofice mai avansate si hidrocefalie normotensiva prezintd mai des TH, rezultat
clinic nefavorabil dupd AVC, AVC mai mari.

Sechele ale AVC suportate non-lacunare nu au fost constatate la 66 (66,0%) de pacienti, au
fost depistate cu o dimensiune de pand la 3 cm la 15 (15,0%) pacienti, cu o dimensiune mai mare
de 3 cm la 16 (16,0%) pacienti, cu o dimensiune de pana la 3 cm si mai mare de 3 cm la 3 (3,0%)
pacienti. AVC lacunare suportate nu au fost constatate la 40 (40,0%) de pacienti, erau solitare (<3)
la 41 (41,0%) de pacienti si multiple (status lacunaris) la 19 (19,0%) pacienti.

Analiza in functie de bazinul arterial implicat in AVC suportat a constatat bazin de
vascularizare ACA ipsilaterald la 1 (1,0%) pacient, ACM ipsilaterald la 44 (44,0%) de pacienti,
ACM controlaterald la 44 (44,0%) de pacienti, ACP ipsilaterald la 10 (10,0%) pacienti, ACP
controlaterald la 11 (11,0%) pacienti, sistemul vertebro-bazilar la 19 (19,0%) pacienti si regiunile
,cumpdna apelor” = “watershed” intre ACA/ACM, ACM/ACP la 17 (17,0%) pacienti. ACA
controlaterala nu a fost implicatd in AVC suportate. Un singur bazin arterial a fost implicat n 13
(21,7%) cazuri de AVC suportate. In marea majoritate a cazurilor (47 — 78,3%) sun implicate 2 si
mai multe bazine: 2 la 25 (41,7%) de pacienti, 3 la 13 (21,7%) pacienti, 4 la 8 (13,3%) pacienti si
51a 1 (1,7%) pacient.

Placi ateromatoase calcificate in poligonul Willis nu au fost vizualizate la 11 (11,0%)
pacienti, erau nesemnificative la 27 (27,0%) de pacienti, moderat-accentuate la 25 (25,0%) de
pacienti si exprimate la 37 (37,0%) de pacienti.

Hipodensitati in substanta alba profunda cerebrald, evidentiate, de obicei, prin focare
microgliotice in substanta albd subcorticald a centrelor semiovale, conform scalei Fazekas

(anexa 10), absentau la 18 (18,0%) pacienti (Fazekas 0). In 43 (43,0%) de cazuri au fost constatate
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modificari angiodegenerative incipiente (Fazekas 1, focare punctiforme non-confluente), in
16 (16,0%) cazuri — Fazekas 2 (confluenta incipientd) si in 23 (23,0%) de cazuri — Fazekas 3 (arii
extinse confluente).

Modificari acute la tomografia computerizati. Semnul de arterad hiperdensa a fost
constatat in diferite artere cerebrale si ramurile lor: in cadrul ACI in 16 (16,0%) cazuri, la
ACM-MI1 1n 33 (33,0%) de cazuri, la artera bazilarda (AB) in 2 (2,0%) cazuri, la ACM-M2 in
23 (23,0%) de cazuri, la ACM-M3 1n 6 (6,0%) cazuri si la ACP in 4 (4,0%) cazuri, a lipsit la
44 (44,0%) de pacienti (figura 9). De mentionat cad la 33 (33,0%) de pacienti semnul de artera
hiperdensa a fost constatat la o singura artera, iar la 23 (23,0%) de pacienti in 2 sau 3 artere:
ACI si ACM-M1 la 8 (8,0%) pacienti, ACM-M1 si ACM-M2 la 4 (4,0%) pacienti, ACM-M1 si
ACM-M3 la 1 (1,0%) pacient, AB si ACP la 2 (2,0%) pacienti, ACM-M2 si ACM-M3 la 2 (2,0%)
pacienti, ACI, ACM-MI1 si ACM-M2 la 5 (5,0%) pacienti, ACM-M1, ACM-M2 si ACM-M3 la
1 (1,0%) pacient.

Figura 9. Semnul arterei cerebrale hiperdense.
Notd. A — Cazul 11, barbat, 63 de ani, a venit la consultatia neurologului, pe drum spre ultrasonografie
a pierdut cunostinta, afazia cu hemipareza pe dreaptd. Tomografie computerizata non-contrast la 20 de
minute de la debutul simptomelor clinice, semnul a.cerebri media hiperdense pe stdnga (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
(sageata).

Transformarea hemoragica la TC initiala (IH de tip 2) a fost diagnosticatd la 2 (2,0%)
pacienti, edem cerebral la internare — la 8 (8,0%) pacienti, inclusiv in 6 (6,0%) cazuri edemul a
fost local si in 2 (2,0%) cazuri — difuz moderat. Deplasarea structurilor medii si angajarea

trunchiului cerebral nu au fost constatate in imaginile TC la internare.
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Valoarea medie a scorului ASPECTS la TCNC a constituit 9,14+0,2 puncte (de la O puncte
pana la 10 puncte), iar valoarea medie a scorului ,,whole brain” (semne precoce ischemice) la
TCNC — 15,09+0,2 puncte (de la 6 puncte pand la 16 puncte). Analiza de corelatie a relevat o
asociere direct proportionald, de intensitate puternicd si statistic semnificativd intre valorile
scorului ASPECTS si valorile scorului ,,whole brain” (p=0,968, p=0,000).

Indicatorii acuratetei diagnostice a scorului ASPECTS la TCNC au constituit: sensibilitatea
22,1%, specificitatea 99,9%, valoarea predictiva pozitivd 99,1%, valoarea predictivd negativa
79,6% si acuratetea generala 80,6%.

In tabelul 3 sunt prezentati indicatorii acuratetei diagnostice a AVCIA.

Tabelul 3. Indicatorii acuratetei diagnostice (%) la pacientii cu accident vascular
cerebral ischemic acut

Indicatorul pentru zonele Valoare | Valoarea
patologice in bazinul arterei Sensibi- | Specifi- . . .. | Acura-
afectate (total = 100 de zone in litate citate pre(!l?tly predlc.tly tetea
ACM sau VB) pozitiva | negativa
Semne precoce la tomografia 22,1 99,9 99,1 79,6 80,6
computerizatd non-contrast
Zone hipodense post-contrast la
perfuzia cerebrald prin tomografie 478 99,0 94,3 84,9 86,1
computerizata
Penumbra ischemica 94,1 77,8 58.4 97,6 81,9
Nucleul ischemic 46,2 99,7 98,3 85,0 86,6
Tmax, harta perfuzionala 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
TTP 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.

Perfuzia cerebrald prin tomografie computerizati la internare (imagini primare
neprelucrate). Pentru zonele hipodense post-contrast in emisfera afectatd, valoarea medie a
scorului ASPECTS a constituit 7,9+0,3 puncte (de la 0 puncte pana la 10 puncte), iar valoarea
medie a scorului ,,whole brain” (semne precoce ischemice) — 13,83+0,3 puncte (de la 5 puncte
pana la 16 puncte).

Indicatorii acuratetei diagnostice au constituit: sensibilitatea 47,8%, specificitatea 99,0%,
valoarea predictiva pozitiva 94,3%, valoarea predictivd negativa 84,9% si acuratetea generala

86,1%.
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Angiografia dinamica, derivata din perfuzia cerebrala prin tomografie computerizata
la internare. Vizibilitatea punctului de ocluzie arteriald a fost constatata la 74 (74,0%) de pacienti.
Localizarea ocluziei arteriale nu a fost vizualizata la 26 (26,0%) de pacienti, a fost constatat la ACI
in 24 (24,0%) de cazuri, la ACM-M1 1n 42 (42,0%) de cazuri, la AB in 3 (3,0%) cazuri, la
ACM-M2 1n 31 (31,0%) de cazuri, la ACM-M3 in 11 (11,0%) cazuri, la ACA in 1 (1,0%) caz si
la ACP 1n 7 (7,0%) cazuri. De mentionat ca la 39 (39,0%) de pacienti localizarea ocluziei arteriale
a fost constatat la o singura artera, iar la 37 (37,0%) de pacienti in 2 sau 3 artere: ACI si ACM-M1
la 11 (11,0%) pacienti, ACI si ACP la 1 (1,0%) pacient, ACM-M1 si ACM-M2 la 13 (13,0%)
pacienti, AB si ACM-M2 la 1 (1,0%) pacient, AB si ACP la 2 (2,0%) pacienti, ACM-M2 si
ACM-M3 la 2 (2,0%) pacienti, ACI, ACM-MI si ACM-M2 la 6 (6,0%) pacienti, ACM-MI,
ACM-M2 si ACM-M3 la 1 (1,0%) pacient.

La pacientii la care ocluzia arteriala nu a fost vizualizata HTA a fost diagnosticatd in
22 (91,7%) de cazuri, obezitatea — in 2 (8,3%) cazuri, hiperlipidemia — 1n 2 (8,3%) cazuri, diabetul
zaharat — in 2 (8,3%) cazuri, fibrilatia atriala — in 8 (33,3%) cazuri, patologii ale arterelor
coronariene si alte boli cardiovasculare — in 14 (58,3%) cazuri, atac ischemic tranzitoriu in
antecedente — in 4 (16,7%) cazuri si tabagism curent — in 3 (12,5%) cazuri. Acesti pacienti
prezentau afazie/disfazie in 17 (70,8%) cazuri, hemiplegie/hemipareza in 18 (75,0%) cazuri,
neglect in 2 (8,3%) cazuri, hemisindrom senzitiv in 12 (50,0%) cazuri si dereglari de cadmp vizual
in 3 (12,5%) cazuri.

La pacientii cu localizarea ocluziei arteriale la o singura artera HTA a fost diagnosticata in
39 (100,0%) de cazuri, obezitatea — In 12 (30,8%) cazuri, hiperlipidemia — in 8 (20,5%) cazuri,
diabetul zaharat — in 11 (28,2%) cazuri, fibrilatia atriald — in 20 (51,3%) cazuri, patologii ale
arterelor coronariene si alte boli cardiovasculare — in 36 (92,3%) cazuri, atac ischemic tranzitoriu
in antecedente — in 1 (2,6%) cazuri si tabagism curent — 1n 4 (10,3%) cazuri. Acesti pacienti
prezentau afazie/disfazie in 31 (79,5%) cazuri, hemiplegie/hemipareza in 31 (79,5%) cazuri,
neglect in 6 (15,4%) cazuri, hemisindrom senzitiv in 16 (41,0%) cazuri si dereglari de camp vizual
in 11 (28,2%) cazuri.

La pacientii cu localizarea ocluziei arteriale la 2-3 artere HTA a fost diagnosticatd in
37 (100,0%) de cazuri, obezitatea — In 7 (18,9%) cazuri, hiperlipidemia — in 10 (27,0%) cazuri,
diabetul zaharat — in 12 (32,4%) cazuri, fibrilatia atriald — in 18 (48,6%) cazuri, patologii ale
arterelor coronariene si alte boli cardiovasculare — in 36 (97,3%) cazuri, atac ischemic tranzitoriu
in antecedente — in 4 (10,8%) cazuri si tabagism curent — in 1 (2,7%) cazuri. Acesti pacienti
prezentau afazie/disfazie in 32 (86,5%) cazuri, hemiplegie/hemipareza in 36 (97,3%) cazuri,
neglect in 10 (27,0%) cazuri, hemisindrom senzitiv in 19 (51,4%) cazuri si dereglari de camp

vizual in 12 (32,4%) cazuri.
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Gradul de dezvoltare a colateralelor, conform scorului Miteff, erau accentuat dezvoltate
la 43 (43,0%) de pacienti, moderat dezvoltare la 25 (25,0%) de pacienti si nedezvoltate la
32 (32,0%) de pacienti.

Valoarea medie a scorului pentru severitatea trombului a constituit 7,64+0,3 puncte (de
la 2 puncte pana la 10 puncte).

Analiza in functie de vasul arterial implicat in AVCIA a constatat ACI la 29 (29,0%) de
pacienti, ACM-M1 proximal la 30 (30,0%) de pacienti, ACM-M1 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-Al
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%) 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.

La pacientii cu un singur vas arterial implicat In AVCIA, obezitatea a fost diagnosticata in
7 (33,3%) cazuri, hiperlipidemia — in 6 (28,6%) cazuri, diabetul zaharat — in 7 (33,3%) cazuri,
fibrilatia atriala — in 12 (57,1%) cazuri, patologii ale arterelor coronariene si alte boli
cardiovasculare — in 18 (85,7%) cazuri, atac ischemic tranzitoriu in antecedente — in 1 (4,8%)
cazuri si tabagism curent — In 1 (4,8%) cazuri. Acesti pacienti prezentau afazie/disfazie in
17 (81,0%) cazuri, hemiplegie/hemipareza in 20 (95,2%) cazuri, neglect in 4 (19,0%) cazuri,
hemisindrom senzitiv in 6 (28,6%) cazuri si dereglari de caAmp vizual 1n 6 (28,6%) cazuri.

In lotul de pacienti cu 2 vase arteriale implicate in AVCIA, obezitatea a fost diagnosticati
in 4 (26,7%) cazuri, hiperlipidemia — in 5 (33,3%) cazuri, diabetul zaharat — in 6 (40,0%) cazuri,
fibrilatia atriala — in 8 (53,3%) cazuri, patologii ale arterelor coronariene si alte boli
cardiovasculare — in 14 (93,3%) cazuri, atac ischemic tranzitoriu in antecedente — in 2 (13,3%)
cazuri si tabagism curent — In 1 (6,7%) cazuri. Acesti pacienti prezentau afazie/disfazie in
14 (93,3%) cazuri, hemiplegie/hemipareza in 13 (86,7%) cazuri, neglect in 4 (26,7%) cazuri,
hemisindrom senzitiv in 10 (66,7%) cazuri si dereglari de camp vizual in 5 (33,3%) cazuri.

La pacientii cu 3-5 vase arteriale implicate in AVCIA, obezitatea a fost diagnosticata in
5 (20,0%) cazuri, hiperlipidemia — in 5 (20,0%) cazuri, diabetul zaharat — in 4 (16,0%) cazuri,
fibrilatia atriala — in 12 (48,0%) cazuri, patologii ale arterelor coronariene si alte boli
cardiovasculare — in 25 (100,0%) cazuri, atac ischemic tranzitoriu in antecedente — in 2 (8,0%)
cazuri si tabagism curent — In 2 (8,0%) cazuri. Acesti pacienti prezentau afazie/disfazie in
22 (88,0%) cazuri, hemiplegie/hemipareza in 24 (96,0%) cazuri, neglect in 8 (32,0%) cazuri,
hemisindrom senzitiv in 11 (44,0%) cazuri si deregldri de camp vizual in 8 (32,0%) cazuri. HTA

a fost diagnosticata la toti pacientii indiferent de numarul de vase arteriale implicate in AVCIA.
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Valoarea medie a scorului NIHSS creste concomitent cu numdarul de artere ocluzate
(7,21£1,0 puncte la pacientii la care ocluzia arteriald nu a fost vizualizata, 10,33+1,0 puncte la
pacientii cu localizarea ocluziei arteriale la o artera si 16,54+1,0 puncte la pacientii cu localizarea
ocluziei arteriale la 2-3 artere) si cu numarul vaselor arteriale implicate iIn AVCIA
(12,48+1,4 puncte la pacientii cu 1 vas arterial implicat In AVCIA, 15,67+1,8 puncte la pacientii
cu 2 vase arteriale implicate In AVCIA si 17,16£1,0 puncte la pacientii cu 3-5 vase arteriale
implicate in AVCIA).

Perfuzia cerebrala prin tomografie computerizata la internare (mapping). Pentru
penumbra 1n 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) (figura 10). Indicatorii acuratetei
diagnostice pentru penumbra au constituit: sensibilitatea 94,1%, specificitatea 77,8%, valoarea

predictiva pozitiva 58,4%, valoarea predictiva negativa 97,6% si acuratetea generala 81,9%.
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Figura 10. Rezultatele scorului Alberta Stroke Program Early Computed
Tomography Score in emisfera afectata la pacientii cu accident vascular cerebral
ischemic acut inclusi in lotul de studiu (puncte).

Nota. MTT — mean transit time, CBV — cerebral blood volume, CBF — cerebral blood flow, TTP — time to

peak, PS — permeability surface, MS1 — mean slope of increase, PEI — positive enhancement integral.

Pentru nucleu in emisfera afectatd, valoareca 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). Indicatorii
acuratetei diagnostice pentru nucleul ischemic au constituit: sensibilitatea 46,2%, specificitatea
99,7%, valoarea predictivd pozitiva 98,3%, valoarea predictivd negativd 85,0% si acuratetea

generald 86,6%.
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Zonele calculate de ,.tissue classification” (figura 11) au constatat 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 11. Harta perfuzionalia automata ,,clasificarea tesuturilor”.
Noté. Cazul 25, barbat, 68 de ani, o ora 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 albastrd cu calcularea valorilor absolute a nucleului i penumbrei, reflectarea
zonelor simetrice in emisfera sandtoasa si calcularea valorilor perfuzionale relative (comparativ cu valorile
in emisfera sanatoasd — 100%). Low BV (low blood volume) — nucleul, Modif Perf (modified perfusion) —
penumbra.

Pentru harta perfuzionald Tmax (figura 12) in emisfera afectatd, valoarea medie a scorului
ASPECTS a constituit 4,65+0,3 puncte (de la 0 puncte pana la 10 puncte), iar valoarea medie a
scorului ,,whole brain” (semne precoce ischemice) — 10,07+0,4 puncte (de la 0 puncte pana
la 16 puncte). Indicatorii acuratetei diagnostice pentru Tmax au constituit: sensibilitatea 96,8%,
specificitatea 75,0%, valoarea predictiva pozitiva 56,0%, valoarea predictiva negativa 98,6% si
acuratetea generald 80,4%.

Perfuzie diferita in bazinul de vascularizare vertebro-bazilar. Mentionam faptul, ca in
regiunea de vascularizare cerebrala posterioard foarte des sunt diminuati parametrii perfuzionali,

fapt care simuleaza regiunea de penumbrd, mai ales pe partea ipsilaterala AVC. Acest fenomen
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Figura 12. Metoda de analiza a hartilor perfuzionale — detectarea parametrilor
perfuzionali absoluti si relativi in penumbra si nucleu si comparativ cu zonele
identice controlaterale.

Nota. Cazul 25, barbat, 68 de ani, o ora de la debutul de afazie, hemipareza pe dreapta, dereglari 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 in 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 Tmax diminuat, volumul penumbrei =
91,65 cm3, Tmax mediu in penumbra = 10,68 secunde (192% comparativ cu aceeasi regiune din emisfera
controlaterala — ROI 5 cu Tmax 5,65 secunde in emisfera dreapta).

foarte des se intdlneste in regiunea occipitald, talamus si in emisferele cerebeloase subcortical.
Posibil pragurile si nivelele de referintd pentru hipoperfuzie sunt diferite in bazinul
vascularizarii vertebro-bazilare. Desi, astfel de date nu am gasit in literatura de specialitate, noi
consideram ca nivelele de perfuzie normala sunt diferite in circulatia posterioara.

Valorile medii absolute pentru harta Tmax reprezentau 10,0+0,3 sec (de la 4,3 sec pana la
18,33 sec) pentru nucleul ischemic, 10,79+0,2 sec (de la 4,03 sec pana la 14,47 sec) pentru
penumbra, 7,05+0,2 sec (de la 3,55 sec pana la 11,97 sec) pentru emisfera afectata si 4,7+0,1 sec

(de la 3,17 sec pana la 7,11 sec) pentru emisfera controlaterala. Valorile medii relative (% din
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emisfera controlaterald) Tmax reprezentau 214,08+7,9% (de la 97% pana la 407%) pentru nucleul
ischemic, 236,59+7,0% (de la 115% pana la 424%) pentru penumbra si 153,1245,1% (de 1a 88%
pana la 297%) pentru emisfera afectata.

Pentru MTT (mean transit time) In emisfera afectatd, valoarea medie a scorului ASPECTS
a constituit 4,36+0,3 puncte (de la 0 puncte pand la 10 puncte), iar valoarea medie a scorului
,Whole brain” (semne precoce ischemice) — 9,79+0,4 puncte (de la O puncte pana la 16 puncte).
Indicatorii acuratetei diagnostice pentru MTT au constituit: sensibilitatea 96,7%, specificitatea
71,6%, valoarea predictiva pozitiva 52,8%, valoarea predictivd negativa 98,5% si acuratetea
generald 77,8%.

Valorile medii absolute MTT reprezentau 14,16+0,5 sec (de la 5,16 sec pana la 30,73 sec)
pentru nucleul ischemic, 16,99+0,3 sec (de la 6,14 sec pana la 21,36 sec) pentru penumbra,
11,29+0,3 sec (de la 5,11 sec pana la 17,94 sec) pentru emisfera afectata si 8,13+0,2 sec (de la
4,92 sec pana la 12,91 sec) pentru emisfera controlaterala. Valorile medii relative (% din emisfera
controlaterald) MTT reprezentau 174,43+7,2% (de la 59% pana la 374%) pentru nucleul ischemic,
215,25+5,8% (de la 86% pana la 344%) pentru penumbra si 140,343,7% (de la 87% pana la 246%)
pentru emisfera afectata.

Pentru CBV (cerebral blood volume) in emisfera afectatd, valoarea medie a scorului
ASPECTS a constituit 7,79+0,3 puncte (de la 1 puncte pana la 10 puncte), iar valoarea medie a
scorului ,,whole brain” (semne precoce ischemice) — 13,7+0,3 puncte (de la 6 puncte pana la 16
puncte). Indicatorii acuratetei diagnostice pentru CBV au constituit: sensibilitatea 48,2%,
specificitatea 99,5%, valoarea predictiva pozitiva 96,7%, valoarea predictiva negativa 85,4% si
acuratetea generala 86,8%.

Valorile medii absolute CBV reprezentau 0,6+0,2 ml/100g (de 0,21 ml/100g pana la
1,72 ml/100g) pentru nucleul ischemic, 3,9+2,1 ml/100g (de la 0,66 ml/100g pana la
201,0 ml/100g) pentru penumbra, 1,86+0,06 ml/100g (de la 0,99 ml/100g pana la 4,78 ml/100g)
pentru emisfera afectatd si 1,92+0,06 ml/100g (de la 1,03 ml/100g pana la 5,62 ml/100g) pentru
emisfera controlaterald. Valorile medii relative (% din emisfera controlaterald) CBV reprezentau
32,85£1,4% (de la 9% pana la 86%) pentru nucleul ischemic, 97,47+2,5% (de la 35% pana la
212%) pentru penumbra si 98,07+1,5% (de la 66% pana la 141%) pentru emisfera afectata
(figura 13, 14).

Pentru CBF (cerebral blood flow) in emisfera afectatd, valoarea medie a scorului ASPECTS
a constituit 5,71+0,3 puncte (de la 0 puncte pand la 10 puncte), iar valoarea medie a scorului ,,whole
brain” (semne precoce ischemice) — 11,45+0,3 puncte (de la 3 puncte pana la 16 puncte).

Indicatorii acuratetei diagnostice pentru CBF au constituit: sensibilitatea 86,0%, specificitatea
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Figura 13. Cazul 25, barbat, 68 de ani, AVC ischemic hiperacut. Tomografie non-contrast si

perfuzia computer-tomografica in ocluzia arterei cerebrale medii pe stinga, penumbra
masiva si nucleul mic.

Notd. O ord de la debutul de afazie, hemipareza pe dreapta, dereglari de camp vizual. NIHSS Ia
internare — 21. Tratament conservator. AVC lacunare sechelare in bazinul a.cerebrald medie pe dreapta
(ganglionii bazali). A, B — tomografie non-contrast. C, D — volumul cerebral sangvin diminuat local
subcortical frontal pe stanga (nucleul infarctului, sageata). E, F — fluxul cerebral sangvin diminuat in bazinul
a.cerebrale medie pe stanga (zona intunecata indicata cu sdgeti). G, H — timpul mediu de tranzit majorat in
emisfera stdnga (sangele curge mai lent in zona de hipoperfuzie, regiunea rosie in emisfera stangd). I, J —
permeabilitatea barierei hemato-encefalice majorata fronto-parietal pe stanga (focare deschise galbene). K,
L — Tmax (timpul pentru contrastare maximald) este marit = penumbra, hipoperfuzie (regiunea albastra).

88,4%, valoarea predictiva pozitivd 70,8%, valoarea predictivd negativa 95,1% si acuratetea
generala 87,8%.

Valorile medii absolute CBF reprezentau 4,23+0,2 ml/100g/min (de 1,75 ml/100g/min pana
la 11,78 ml/100g/min) pentru nucleul ischemic, 8,41+0,3 ml/100g/min (de la 3,41 ml/100g/min
pana la 25,46 ml/100g/min) pentru penumbra, 13,96+0,4 ml/100g/min (de la 6,79 ml/100g/min
panda la 25,72 ml/100g/min) pentru emisfera afectatd si 17,44+0,5 ml/100g/min (de la

9,19 ml/100g/min pana la 31,75 ml/100g/min) pentru emisfera controlaterala. Valorile medii
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Fiura 14. Acelasi pacient, Perfuzie TC de control pste 4 zile,
leziune ischemica constituita si penumbra persistenta.

Notd. Tomografia computerizatd non-contrast (TCNC) de control peste 4 zile. Tratament conservator.
Scorul NIHSS la externare — 11, mRS — 3 (nefavorabil). A, B, C — leziune constituita in bazinul ACM
stanga, hipodensitate extinsd cu edem parieto-occipital cortical cu semnul de ,,pseudo-normalizare”. Fara
TH. D - harta de clasificare a tesuturilor - arie masiva de penumbra persistenta si restabilirea partiald a
parametrilor perfuzionali corticali. E, F — Tmax majorat evident (albastru) in regiunea leziunii constituite
si penumbrei persistente. G — TTP (timpul péna la atingerea contrastarii maximale) zona rosie in bazinul
ACM stanga (TTP in emisfera sanatoasa — 11,99 secunde (100%), in penumbra — 15,51 secunde (129%),
in infarctul constituit — 14,7 secunde (121%). H — permeabilitatea BHE — restabilirea permeabilitatii pana
la nivel mai mic decat in emisfera sanatoasa (100% pe dreapta — 0,83 ml/100g/min, 0,27 ml/100g/min —
32% in infarct, 0,69 ml/100g/min — 83% in penumbra persistentd). I - positive enhance integral — 32% in
infarct si 108% in penumbra. J] — MTT (mean transit time) — 146% = 15,14 secunde in infarct si 17% =
18,47 secunde. K — volumul cerebral sangvin — 0,74 ml/100g — 38% in infarct, 2,25 ml/100g — 114%. L —
flux cerebral sangvin — in leziunea constituitd 4,26 ml/100g/min — 31%, In penumbra persistenta
8,31 ml/100g/min — 61%, n emisfera sandtoasa — 13,75 ml/100g/min = 100%.
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relative (% din emisfera controlaterald) CBF reprezentau 26,89+1,5% (de la 9% pana la 84%)
pentru nucleul ischemic, 49,82+2,0% (de la 21% pana la 173%) pentru penumbra si 82,58+1,6%
(de la 40% pana la 109%) pentru emisfera afectata (figura 15).

A9 2. 57 096071

Figura 15. Tomografie computerizata si perfuzie computer-tomografica in bazinul
circulatiei posterioare.

Noté. Cazul 3, Femeie, 57 de ani, 80 min de la debutul sindromului hemisenzitiv si hemianopsiei. Pacienta
suferd de HTA, cu cardiostimulator si fibrilatie atriala. NIHSS la internare 2. Tratament conservator.
A — tomografie computerizatd non-contrast la internare: farda modificari patologice, ASPECTS=10,
posterior-ASPECTS=10; B — perfuzie cerebrala prin tomografie computerizatd la internare: Tmax —
hipoperfuzie in bazinul a.cerebrale posterioare pe stanga in lobul occipital, volumul nucleului — 2 ml,
volumul penumbrei — 59 ml, mismatch ratio — 29,5, mismatch volume — 57 ml; pattern imagistic favorabil.
C — tomografie de control la ziua a 3-a: leziunea constituitd occipital pe stdnga (bazinul a.cerebrale
posterioare pe stinga), fara transformare hemoragica. Tratament conservator. NIHSS la externare 2, mRS
2. Rezultat clinic favorabil.

Pentru TTP (time to peak) in emisfera afectatd, valoarea medie a scorului ASPECTS a
constituit 4,64+0,3 puncte (de la 0 puncte pana la 10 puncte), iar valoarea medie a scorului ,,whole
brain” (semne precoce ischemice) — 10,20+0,4 puncte (de la 0 puncte pana la 16 puncte).
Indicatorii acuratetei diagnostice pentru TTP au constituit: sensibilitatea 91,7%, specificitatea
73,8%, valoarea predictiva pozitiva 54,1%, valoarea predictivd negativa 96,4% si acuratetea
generala 78,3%.

Valorile medii absolute TTP reprezentau 20,22+0,4 sec (de la 9,35 sec pana la 28,63 sec)
pentru nucleul ischemic, 19,89+0,3 sec (de la 9,81 sec pana la 26,38 sec) pentru penumbra,
16,11+0,3 sec (de la 9,33 sec pana la 23,18 sec) pentru emisfera afectata si 14,13+0,3 sec (de la
9,57 sec pana la 21,78 sec) pentru emisfera controlaterald. Valorile medii relative (% din emisfera
controlaterald) TTP reprezentau 144,46+3,9% (de la 89% pana la 238%) pentru nucleul ischemic,
141,27+2,3% (de la 96% pana la 198%) pentru penumbra si 114,72+1,7% (de la 58% pana la

157%) pentru emisfera afectata.
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Pentru PS (permeabilitatea barierei hemato-encefalice, permeability surface) in emisfera
afectata, valoarea medie a scorului ASPECTS a constituit 7,49+0,3 puncte (de la 0 puncte pana la
10 puncte), iar valoarea medie a scorului ,,whole brain” (semne precoce ischemice) — 13,25+0,3
puncte (de la 1 punct pana la 16 puncte). Indicatorii acuratetei diagnostice pentru PS au constituit:
sensibilitatea 48,2%, specificitatea 98,0%, valoarea predictiva pozitiva 88,8%, valoarea predictiva
negativa 85,2% si acuratetea generald 85,7%.

Valorile medii absolute PS reprezentau 0,86+0,1 ml/100g/min (de 0,01 ml/100g/min pana la
6,4 ml/100g/min) pentru nucleul ischemic, 1,274+0,1 ml/100g/min (de 1a 0,04 ml/100g/min pana la
6,17 ml/100g/min) pentru penumbra, 0,744+0,05 ml/100g/min (de la 0,17 ml/100g/min pana la
2,75 ml/100g/min) pentru emisfera afectatd si 0,48+0,03 ml/100g/min (de la 0,19 ml/100g/min
pana la 1,94 ml/100g/min) pentru emisfera controlaterald. Valorile medii relative (% din emisfera
controlaterald) PS reprezentau 186,37+£28,4% (de la 7% pana la 1202%) pentru nucleul ischemic,
284,56+24,7% (de la 9% pana la 1026%) pentru penumbra si 168,86+13,6% (de la 63% pana la
1130%) pentru emisfera afectata.

Pentru MSI (mean slope of increase) in emisfera afectatd, valoarea medie a scorului
ASPECTS a constituit 7,42+0,3 puncte (de la 0 puncte pana la 10 puncte), iar valoarea medie a
scorului ,,whole brain” (semne precoce ischemice) — 13,35+0,3 puncte (de la 5 punct pana la
16 puncte). Indicatorii acuratetei diagnostice pentru MSI au constituit: sensibilitatea 61,8%,
specificitatea 97,0%, valoarea predictiva pozitiva 87,3%, valoarea predictiva negativa 88,5% si
acuratetea generala 88,3%.

Valorile medii absolute MSI reprezentau 0,45+0,06 (de 0,13 pana la 2,78) pentru nucleul
ischemic, 0,63+0,04 (de la 0,25 la 2,37) pentru penumbra, 0,87+0,03 (de la 0,37 pana la 1,94)
pentru emisfera afectatd si 0,97+0,03 (de la 0,38 pana la 1,88) pentru emisfera controlaterala.
Valorile medii relative (% din emisfera controlaterald) MSI reprezentau 47,47+4,8% (de la 11%
pana la 247%) pentru nucleul ischemic, 70,16+5,3% (de la 28% pana la 462%) pentru penumbra
$191,48+2,5% (de la 40% pana la 175%) pentru emisfera afectata.

Pentru PEI (positive enhancement integral) in emisfera afectatd, valoarea medie a scorului
ASPECTS a constituit 7,34+0,3 puncte (de la O puncte pana la 10 puncte), iar valoarea medie a
scorului ,,whole brain” (semne precoce ischemice) — 13,23+0,3 puncte (de la 5 punct pana la
16 puncte). Indicatorii acuratetei diagnostice pentru PEI au constituit: sensibilitatea 60,5%,
specificitatea 97,3%, valoarea predictiva pozitiva 88,3%, valoarea predictiva negativa 88,1% si
acuratetea generala 88,1%.

Valorile medii absolute PEI reprezentau 0,02+0,005 (de 0,01 pana la 0,29) pentru nucleul
ischemic, 0,03+0,008 (de 1a 0,01 la 0,55) pentru penumbra, 0,030,008 (de la 0,01 pana la 0,59)

pentru emisfera afectatda si 0,03+0,01 (de la 0,02 pana la 0,71) pentru emisfera controlaterala.

77



Valorile medii relative (% din emisfera controlaterald) PEI reprezentau 32,37+2,05% (de la 6%
pana la 132%) pentru nucleul ischemic, 79,0+2,07% (de la 14% pana la 124%) pentru penumbra
$195,52+1,4% (de la 52% pana la 144%) pentru emisfera afectata (figura 16, 17).

Ultrasonografia vaselor extracerebrale. Stenoza ACI ipsilaterald AVC-ului, determinata
conform metodei NASCET, era nesemnificativd 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 ACI
controlaterald AVC-ului 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, inclusiv Kinking hemodinamic semnificativ in 31 (31,0%)
de cazuri, ectazia vaselor carotidiene in 1 (1,0%) caz, hipoplazia arteriala (circulatia posterioard)
cu insuficientd hemodinamica in 15 (15,0%) cazuri, Kinking hemodinamic semnificativ si ectazia
vaselor carotidiene in 1 (1,0%) caz, Kinking hemodinamic semnificativ si hipoplazia arteriala
(circulatia posterioard) cu insuficientd hemodinamicd in 19 (19,0%) cazuri, ectazia vaselor
carotidiene si hipoplazia arteriala (circulatia posterioard) cu insuficientd hemodinamica in 3 (3,0%)
cazuri, Kinking hemodinamic semnificativ, extazia vaselor carotidiene si hipoplazia arteriala
(circulatia posterioard) cu insuficientd hemodinamica in 1 (1,0%) caz.

Angiografia prin tomografie computerizata (ATC) clasica a fost efectuata la 19 (19,0%)
pacienti. Stenoza ACI ipsilaterald AVC, determinatd conform metodei NASCET, lipsea la 6
(6,0%) pacienti, era pana la 70% la 4 (4,0%) pacienti si de 70% sau mai mult la 9 (9,0%) pacienti.
Stenoza ACI controlateralda AVC lipsea la 11 (11,0%) pacienti, era pana la 70% la 7 (7,0%)
pacienti si de 70% sau mai mult la 1 (1,0%) pacient.

Deformari patologice la ATC au fost depistate la 14 (14,0%) pacienti, inclusiv Kinking
hemodinamic semnificativ in 5 (5,0%) cazuri, hipoplazia arteriald (circulatia posterioard) cu
insuficienta hemodinamica in 5 (5,0%) cazuri, Kinking hemodinamic semnificativ si hipoplazia
arteriala (circulatia posterioara) cu insuficientd hemodinamica in 4 (4,0%) cazuri.

Tomografia computerizata non-contrast de control (TCNC). Toti pacientii au beneficiat
de TCNC de control, inclusiv in 64 (64,0%) de cazuri de 1 examen, in 23 (23,0%) de cazuri de 2
examene, in 8 (8,0%) cazuri de 3 examene, in 3 (3,0%) cazuri de 4 examene si 1n 2 (2,0%) cazuri
de 5 examene.Valoarea medie a scorului ASPECTS la tomografia computerizatd non-contrast
(TCNC) de control in leziunea constituita alcatuia 6,18+0,3 puncte (de la 0 puncte pana la 10
puncte), iar valoarea medie a scorului ,,whole brain” — 11,87+0,3 puncte (de la 5 puncte pand la
16 puncte). Numarul zonelor cu AVC din ACM=100 reprezenta 24,66+2,6 (de la 0 pana la 100),
iar creierul total=160 — 25,88+2,7 (de la 0 pana la 100).
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Figura 16. Perfuzie prin TC la un pacient cu AVC ischemic masiv cu
transformare hemoragica si edem cerebral agresiv.

Nota. Cazul 21, barbat 45 ani. Pacientul sufera de HTA. A, B — 28.05.13 investigatie precedentd a
pacientului 2 ani in urma din arhiva institutiei. NIHSS la internare — 18, afazia, hemiplegia pe dreapta,
neglect, hemisindrom senzitiv, hiperlipidemie, stentdri coronariene suportate, tabagism. Tratament
conservator. C, D, E — 10:26 dimineata (30 minute de la debut) ACM si ACI hiperdens pe stanga. ASPECTS
tomografia computerizata non-contrast (TCNC) — 10, hipodensitati In parenchim nu se determina. Perfuzia
TC la 30 min de la debut: F — positive enhance integral — sector albastru deschis de hipoperfuzie, G — Tmax
— arie albastra descresterea timpului de transit sangvin, H — permeabilitatea BHE este majorata in regiunea
de hipoperfuzie cu risc majorat usor de TH — 1,19 ml/mg/min, I — fluxul cerebral sangvin — sector
negru/albastru de diminuare critica a fluxului, J — volumul cerebral sangvin diminuat important — zona
violetd — regiunea mare de nucleu al infarctului, K — mean slope of increase — sector albastru de
hipoperfuzie, L —timpul mediul de transit — zona rosie de majorare a timpului de trecere a sangelui cerebral
de la arterd pana la vena. M, N — TCNC peste 9 ore de la debut — formarea leziunii ischemice in bazinul
ACM pe stanga cu hipodensitate vag delimitata, transformare hemoragica (TH) de tip PH1 (hematom
parenchimatos 1) pe baza lobului temporal medial cu erupere intraventriculara, single acut la minim n
cornul posterior al ventriculului lateral sting. O, P — control TCNC peste 5 zile, harta “average image”
formata pe baza imaginilor pre-contrast — delimitare clara a leziunii ischemice 1n bazinul ACM pe stanga,
edem masiv cu deplasarea structurilor medii cerebrale cu 13 mm spre dreapta.

79



15 PERFU
N

80



Al 2 <. '. 5 f | # 2 -

Figura 17. Acelasi pacient, perfuzie prin tomografie computerizata de control si angiografie
computer-tomografica a arterelor intra-extracraniene.

Noté. Cazul 21, barbat, 45 de ani. Scorul NIHSS la externare — 12, mRS — 3. A-I — perfuzie cerebrala prin
tomografie computerizata peste 5 zile de la debut — delimitarea clara a leziunii ischemice in bazinul
a.cerebrald medie pe stdnga, edem masiv cu deplasarea structurilor medii cerebrale cu 13 mm spre dreapta.
A - imagini perfuzionale pre-contrast, B, C — imagini axiale perfuzionale cu contrastarea dinamica
simetrica, restabilirea vascularizarii. D — fluxul cerebral sangvin diminuat In a.cerebrala medie pe stdnga
(arie Intunecatd), E — time to peak — sector de culoare rosie, F — positive enhance integral — sector mai
intunecat in regiunea ganglionilor bazali. G — restabilirea volumului cerebral sangvin bilateral, H — timpul
mediu de tranzit persistent accentuat si majorat in arie rosie, I — Tmax — circulatie sangvind mai lenta in
regiunea albastrd. Angiografie prin tomografie computerizata a arterelor intra-extracraniene, control peste
10 zile de la debut — restabilirea permeabilitdtii a.carotide interne si a.cerebrale medii. J — artera carotida
comund, bifurcatia in internd si externd — placd ateromatoasd moale extinsd cu stenoza importantd a
a.carotide interne pe dreapta. K, L — recanalizarea ramurilor arteriale intracerebrale, imagini axiale —
primara si proiectie de intensitate maxima. M — imagine 3D cu vizualizarea poligonului Willis, N — arterele
gatului pe stanga, O — arterele gatului pe dreapta.

Transformare hemoragica (TH) a fost diagnosticata la 25 (25,0%) de pacienti, inclusiv
infarct hemoragic 1 (IH1) in 3 (3,0%) cazuri, infarct hemoragic 2 (IH2) in 6 (6,0%) cazuri,
hematom parenchimatos 1 (HP1) in 9 (9,0%) cazuri si hematom parenchimatos 2 (HP2) in 7 (7,0%)

cazuri. Edem cerebral s-a constatat la 52 (52,0%) de pacienti, in 28 (28,0%) de cazuri edemul a
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fost local, in 19 (19,0%) cazuri — difuz moderat si in 5 (5,0%) cazuri — global (figura 18, 19).
Deplasarea structurilor cerebrale medii a avut loc la 18 (18,0%) pacienti, in 11 (11,0%) cazuri ea
a fost minimald (<=3 mm) si in 7 (7,0%) cazuri accentuatd (>=4 mm), iar angajarea trunchiului

cerebral s-a dezvoltat 1a 5 (5,0%) pacienti (figura 20).
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Figura 18. Frecventa transformarii hemoragice la pacientii cu accident
vascular cerebral ischemic acut (%).
Notd. TH- transformare hemoragica, [H - infarct hemoragic, HP- hematom parenchimatos

Nu au fost constatate diferente semnificativ statistice in functie de sex la pacientii cu AVCIA
si TH (14 — 56,0% printre barbati si 11 — 44,4% printre femei; p>0,05) si la pacientii cu AVCIA
fara TH (40— 53,3% printre barbati si 35 —46,7% printre femei; p>0,05). Valoarea medie a varstei,
de asemenea, era similara la pacientii cu AVCIA cu si farda TH (67,0+1,8 ani si 67,07£1,3 ani,
respectiv; p>0,05).

Perfuzia cerebrala prin tomografie computerizata de control (sectiuni angiografice) -
ADPTC (angiografie dinamica derivata din perfuzia prin tomografie computerizata). PTC
de control a fost efectuata in ziua a 2-a la 3 (3,0%) pacienti, In ziua a 3-a la 29 (29,0%) de pacienti,
in ziua a 4-a 1a 40 (40,0%) de pacienti, in ziua a 5-a la 19 (19,0%) pacienti, in ziua a 6-a la 6 (6,0%)
pacienti, in ziua a 7-a la 2 (2,0%) pacienti si in ziua a 8-a la 1 (1,0%) pacient.

Localizarea ocluziei arteriale la pacientii cu AVCIA este prezentatd in tabelul 4. De
mentionat ca la 25 (25,0%) de pacienti localizarea ocluziei arteriale a fost constatata la o singura
arterd, la 12 (12,0%) pacienti — la 2 artere, la 6 (6,0%) pacienti — la 3 artere, la 3 (3,0%)
pacienti — la 4 artere si la 1 (1,0%) pacient — la 5 artere.

Valoarea medie a scorului pentru severitatea trombului a constituit 8,60+0,2 puncte (de la

2 puncte pana la 10 puncte). La 18 (18,0%) pacienti reperfuzia nu a fost constatatd. Scorul
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reperfuziei TICI 2b-3 (reperfuzie cu succes) a fost relevatd la 42 (42,0%) de pacienti si scorul

TICI 0-2a (reperfuzie insuficientd) — la 40 (40,0%) de pacienti (figura 21, 22, 23).

Figura 19. Tipurile de transformare hemoragica.

Nota. Tomografie computerizata non-contrast de control in faza subacutd, tipurile de transformare
hemoragica. A — pacientul B., 51 de ani, 3 zile dupa debutul hemiplegiei pe stanga. Traansformare de tip
infarct hemoragic 1— hiperdensitati mici petesiale in centrul ischemiei ACM pe dreapta (arie hipodensa
extinsa fronto-parietald si In ganglionii bazali, deplasarea controlaterald a structurilor mediane). B — Cazul
6, femeie 76 de ani, AVC la trezire, 10 zile dupa debutul simptomelor, infarct hemoragic 2 — hiperdensitati
confluente fronto-parietale In AVC ischemic in bazinul ACM pe dreapta. Deces peste 19 zile in sectia
terapie intensiva. C - cazul 44, barbat 60 de ani, 2 zile de la debutul hemiplegiei pe stanga, sopor. Hematom
parenchimatos 1— hiperdensitate omogena de 5 mm in proiectia putamenului drept pe conturul median al
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ischemiei in ACM dreapta, in proiectia arterelor lenticulostriate. D — cazul 82, femeie 85 de ani, dereglari
de coagulare sangvind, Hematom parenchimatos 2 — transformare hemoragica de tip hematom masiv care
ocupa subtotal zona ischemiei in ACM dreapta. Deces peste 2 zile in sectia terapie intensiva.
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Figura 20. Frecventa edemului cerebral si a deplasarii structurilor cerebrale
medii la pacientii cu accident vascular cerebral ischemic acut (%).

Tabelul 4. Localizarea ocluziei arteriale la pacientii cu AVCIA

Artera ocluzata abs. %
ACI 23 23,0
ACM-M1 25 25,0
AB 1 1,0
ACM-M2 18 18,0
ACM-M3 8 8,0
ACA 4 4,0
ACP 5 5,0
ACI si ACM-M1 5 5,0
ACI si ACP 1 1,0
ACM-MI1 si ACM-M2 4 4,0
AB si ACP 1 1,0
ACM-M2 si ACM-M3 1 1,0
ACI, ACM-M1 si ACM-M2 3 3,0
ACI, ACM-M1 si ACA 1 1,0
ACM-M1, ACM-M2 si ACM-M3 2 2,0
ACI, ACM-M1, ACM-M2 si ACM-M3 2 2,0
ACI, ACM-M1, ACA si ACP 1 1,0
ACI, ACM-M1, ACM-M2, ACM-M3 si ACA 1 1,0

Nota. AVCIA - accident vascular cerebral ischemic acut, ACM — artera cerebrald medie, ACI —
artera carotida internd, AB — artera bazilara, ACA - artera cerebrald anterioara, ACP - artera cerebrala
posterioara.

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 faza
subacutd 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
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= Lipsa reperfuziei
= TICI 2b-3 (reperfuzie cu succes)
TICI 0-2a (reperfuzie insuficienta)

Figura 21. Frecventa reperfuziei conform scalei TICI la pacientii
cu accident vascular cerebral ischemic acut (%).

Nota. TICI - Thrombolysis in Cerebral Infarction.

penumbra persistenta 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 constituita 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 partiald 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 persistentd cu hiperperfuzie si perfuzie normala la
1 (1,0%) pacient.

Din 100% de suprafata a bazinului ACM a emisferei afectate sau a bazinului VB (fiecare
zona ASPECTS sau posterior-ASPECTS era considerata egald cu 10%) au fost constatate
urmatoarele valori medii: leziunea constituitd — 24,09+2,6% (de la 0% pana la 100%), penumbra
persistentd — 10,44+1,5%(de la 0% pana la 70%) si hiperperfuzia — 3,17+1,0% (de la 0% pana la
70%). Pentru toate bazinele vasculare pe partea afectata a creierului supra/infratentorial “whole
brain”, 160 de zone/% (ACM (10 zone=100%) + ACA (1 zonda=10%) + VB (5 zone=50%) =
160%), acesti parametri reprezentau, respectiv, 25,51+2,7% (de la 0% pana la 100%), 13,42+2,1%
(de la 0% pana la 137%) si 3,24+1,1% (de la 0% pana la 76%).

Valorile medii perfuzionale absolute si relative la PCT de control in leziunea constituita,
penumbra persistentd, hiperperfuzie, emisfera afectatad si emisfera controlaterald sunt prezentate in

tabelul 5.
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Figura 22. Angiografie prin tomografie in ocluzia proximala a arterei cerebrale
medii pe stinga, sechele ale accidentului vascular cerebral suportat in bazinul
arterei cerebrale medie pe dreapta la un pacient cu stenoza severa a arterei
carotide interne ipsilaterale.

Noté. Cazul 36. Barbat, 59 de ani. Pacientul a venit la INN pentru consultatia medicului neurolog cu acuze
Suferd de HTA, diabet zaharat si ateroscleroza coronariand cu stentare In anamneza. Pe drum la USG a
pierdut cunostinta, au aparut manifestérile clinice de AVC — afazia, hemiplegia pe dreapta, NIHSS — 17.
ATC si PTC 1n faza hiperacuta la 20 de minute de la debutul simptomelor clinice. A, B — angiografie prin
tomografie computerizata. C, D — angiografie timp-invariabila derivata din PTC — ocluzia arterei cerebrale
medii pe stanga, segmentul arterial M2, sechele ale AVC ischemic suportat in antecedente (sdgeata albd) —
stimul ischemic precedent, care a indus proces de preconditionare ischemica cerebrald. Colateralele
leptomeningeale foarte bine dezvoltate cu vizualizarea arborelui vascular contrastat distal de locul ocluziei.
Stenoza 75% a arterei carotide interne pe stanga la bifurcatie. A fost aplicat tratament de tromboliza
intravenoasa.
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Figura 23. Acelasi pacient in faza hiperacuta — perfuzie prin tomografie de
control in dinamica peste 2 zile.

Nota. Cazul 36. Barbat, 59 de ani. La internare: NIHSS — 17. Tratat cu tromboliza intravenoasa. Perfuzie
prin TC la 20 de minute de la debut. Hartile perfuzionale cu hipoperfuzie in bazinul ACM pe stanga si in
bazinul ACP pe dreapta in regiunea sechelelor AVC suportate in antecedente: E — MTT marit (arii rosii), F
— TTP marit (zone rosii), G — Tmax marit (zone albastre), H — harta automata , fissue classification”
175 ml penumbra (arie albastrd), I — diminuarea fluxului cerebral sangvin (sector albastru Intunecat),
J — permeabilitatea barierei hemato-encefalice mica — 0,697 ml/100g/min (risc micsorat de transformare
hemoragica). K, L, M — tomografia computerizata non-contrast peste 2 zile dupa tratamentul trombolitic,
leziune constituitd subcentimetrica in %2 dorsald a insulei pe stanga (sageti albe) cu semnul de ACM M3
hiperdens adiacent insulei (sdgeata galbenad), restabilirea subtotald a vascularizarii In regiunea de penumbra
vizualizata la internare — toatd regiunea de penumbrd la internare aratd creier de densitate normald in
imagini de control cu exceptia leziunii constituite lacunare in insula stinga (sdgeti albe). Rezultat clinic
favorabil: NIHSS — 1, mRS — 1 la externare.

Tratamentul si rezultatele clinice. Tromboliza intravenoasd (TIV) a fost administrata la

8 (8,0%) pacienti, trombectomia — la 1 (1,0%) pacient, tratament conform Protocolului clinic

87



Tabelul 5. Valorile medii perfuzionale (X+ES) absolute si relative (% din emisfera
controlaterald) la Perfuzie TC de control in leziunea constituitd, penumbra persistenta,
zona de hiperperfuzie, emisfera afectata si emisfera controlaterala

. Leziunea Penumbra Hiper- Emisfera Emisfera
Indicatorul Y . < . < contro-
constituita persistenta perfuzie afectatd <
laterala

Tmax absolut (sec) 9,67+0,4 9,40+0,3 3,94+0,2 6,29+0,2 4,98+0,09
relativ (%) 198,90+8,5 193,3848,2 78,85+3,2 129,73+4,3 -

MTT absolut (sec) 14,47+0,6 14,67+0,5 7,42+0,3 10,30+0,3 8,45+0,2
relativ (%) 170,80+7,6 172,58+6,9 85,60+3,4 121,66+3,1 -

CBV absolut (ml/100g) 0,80+0,06 1,83+0,06 2,35+0,1 1,79+0,04 | 1,81+0,04
relativ (%) 47,87£5,0 102,4543,3 145,0+14,2 | 100,31+1,8 -

CBF absolut (ml/100g/min) 7,0£0,6 10,70+0,5 23,37+1,0 15,39+0,4 | 17,28404
relativ (%) 41,41£3,7 65,22+2,8 141,70£5,0 | 91,19+£2,0 -

TTP absolut (sec) 20,19+0,7 19,05+0,5 13,82+0,6 16,30+£0,3 | 14,57+0,3
relativ (%) 141,69+4.,4 134,4043.,9 93,00+2,9 113,33£2,2 -

PS absolut (ml/100g/min) 0,68+0,1 0,85+0,09 0,73+0,2 0,60+0,05 | 0,47+0,02
relativ (%) 137,11+17 183,35+19,4 | 159,304+29,2 | 131,47+7,4

MSI absolut 0,43+0,05 0,64+0,03 1,37+0,1 0,85+0,03 | 0,92+0,03
relativ (%) 45,85+3,6 71,18+2,9 155,1047,1 93,63+2,2 -

PEI absolut 0,01+0,0005 | 0,02+0,0006 | 0,03+0,001 | 0,02+0,002 | 0,02+0,002
relativ (%) 42,11£3.4 81,32+3,2 140,65+6,3 | 97,3114

Nota. 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, CT — tomografie computerizata.

institutional — la 88 (88,0%) de pacienti, TIV si trombectomia — la 2 (2,0%) pacienti, TIV si
tratament conform Protocolului clinic institutional —la 1 (1,0%) pacient.

Valoarea medie a perioadei de spitalizare a constituit 11,74+0,9 zile (de la 1 zi pana la 51 de
zile. Proceduri interventionale in timpul spitalizérii nu au administrat 72 (72,0%) de pacienti. Au
fost conectati la aparatul de respiratie asistatd 23 (23,0%) de pacienti, terapie hiperosmolard au
administrat 19 (19,0%) pacienti, craniotomie decompresiva — 1 (1,0%) pacient, endrarterectomie
sau stentarea arterelor cervicale — 5 (5,0%) pacienti si hemotransfuzii — 6 (6,0%) pacienti. De
mentionat, ca 2 sau 3 proceduri interventionale au administrat 21 (21,0%) de pacienti.

Cazurile incluse in studiul nostru s-au soldat cu urmatoarele manifestari: deces — 17 (17,0%)
pacienti, valoarea medie a NIHSS la externare — 6,11+0,6 puncte, valoarea medie a mRS la
externare — 2,53+0,2 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 rdmasi in viata la
externare, 45 (54,2%) erau independenti fara asistentd, 20 (24,1%) erau independenti cu asistenta
si 18 (21,7%) erau dependenti.

Analizarea corelatiei dintre indicii de perfuzie cerebrala prin tomografie
computerizati, volumul nucleului de infarct cerebral constituit si manifestarile clinice.
Analiza de corelatie a relevat cad concomitent cu cresterea valorii dimensiunilor nucleului si
penumbrei cresc valorile scorului NIHSS Ia internare, numarului zonelor cu AVC in leziunea
constituita din artera afectatd, numarului zonelor cu AVC 1n leziunea constituita total pe creier,

perioadei de spitalizare, scorului NIHSS la externare si scorului mRS la externare. A fost
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constatatd o asociere directd, puternica si statistic semnificativa a dimensiunii nucleului cu valorile
numarului zonelor cu AVC in leziunea constituita din bazin arterial afectat (p=0,76, p=0,000) si
numarului zonelor cu AVC in leziunea constituita total pe creier (p=0,76, p=0,000), o asociere
directd, de intensitate medie si statistic semnificativd a dimensiunii nucleului cu valorile scorului
NIHSS la internare (p=0,60, p=0,000), scorului NIHSS la externare (p=0,53, p=0,000) si scorului
mRS la externare (p=0,48, p=0,000), o asociere directd, de intensitate slaba gi statistic
semnificativa a dimensiunii nucleului cu valoarea perioadei de spitalizare (p=0,24, p=0,032)

(figura 24).
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Figura 24. Analiza de corelatie a dimensiunii nucleului ischemic cu valorile scorului NIHSS
la internare, scorului NIHSS si scorului mRS la externare, numérului zonelor cu AVC in
leziunea constituita din bazin vascular afectat, numarului zonelor cu AVC in leziunea
constituita total pe creier si perioadei de spitalizare.

Nota. NIHSS - National Institutes of Health Stroke Scale, AVC — accident vascular cerebral.
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Asadar, cu cat sunt mai mari volumele nucleului si penumbrei, cu atat sunt mai nefavorabili
indicatorii clinici: sunt mai mari scorurile NIHSS la internare si la externare, scorul mRS la
externare, este mai mare leziunea constituita si perioada de spitalizare.

Scorul NIHSS la externare coreleaza invers proportional cu valorile absolute perfuzionale la
internare in nucleul ischemic CBF (cerebral blood flow) (p=-0,31, p=0,023) si PEI (positive
enhancement integral) (p=-0,29, p=0,032), direct cu valorile absolute perfuzionale la internare in
nucleul ischemic TTP (time to peak) (p=0,25, p=0,043) si PS (permeability surface) (p=0,39,
p=0,001), direct cu valorile absolute perfuzionale la internare in penumbra Tmax (p=0,39,
p=0,000), MTT (mean transit time) (p=0,32, p=0,002), TTP (p=0,41, p=0,000) si PS (p=0,34,
p=0,003). Scorul mRS la externare coreleaza invers proportional cu valorile absolute perfuzionale
la internare 1n nucleul ischemic CBV (cerebral blood volume) (p=-0,27, p=0,042), CBF (p=-0,30,
p=0,003) si PEI (p=-0,27, p=0,023), direct cu valorile absolute perfuzionale la internare in nucleul
ischemic PS (p=0,23, p=0,018) si direct cu valorile absolute perfuzionale la internare in penumbra
Tmax (p=0,34, p=0,002), MTT (p=0,21, p=0,015), TTP (p=0,39, p=0,000), PS (p=0,42, p=0,000).

Indicii clinici i imagistici comparativi la pacientii decedati si rdmasi in viata, la pacientii cu
scor mRS la externare favorabil (0-2 puncte) si nefavorabil (3-6 puncte), la pacientii cu statut

independent si dependent la externare sunt prezentati in tabelele 6, 7, 8, respectiv.

Tabelul 6. Indicii clinici si imagistici comparativi (X£ES)

la pacientii decedati si rimasi in viata
Pacienti Pacienti
Indicatorul decedati ramasi in p
(n=17) viata (n=83)

Scorul NIHSS Ia internare (puncte) 17,88+1,3 10,65+0,7 0,000
Scorul mRS la externare (puncte) 6,00+0,0 1,82+0,1 0,000
Volumul nucleului ischemic (cm3) 38,45+8,0 17,36+2,7 0,020
Volumul penumbrei (cm3) 95,45+13,5 60,28+6,2 0,019
Tmax absoluta in emisfera afectata (sec) 8,05+0,5 6,85+0,2 0,017
CBYV relativa in nucleu (%) 28,59+1,7 34,02+1,8 0,029
CBYV relativa in emisfera afectata (%) 91,00+£3,0 99,52+1,7 0,043
CBF relativa in emisfera afectata (%) 73,88+4,7 84,36+1,6 0,027
TTP absoluta in emisfera afectata (sec) 17,67+£0,8 15,79+0,3 0,006
PS absolutd in penumbra (ml/100g/min) 1,94+0,4 1,13+0,1 0,010
PS relativa in penumbra (%) 403,35+75,5 | 259,00+24,5 0,044
PEI relativa In penumbra (%) 67,82+4,6 8,41+2,2 0,011
PEI relativa in emisfera afectata (%) 86,12+2.9 97,45+1,5 0,001
Numarului zonelor cu AVC 1n leziunea

constituita din ACM 47,76+£7,9 19,93+2.,4 0,001
Numgm‘llil zonelor cu .AVC in leziunea 51,6548.0 20,6042.5 0,000
constituitd total pe creier

Nota. NIHSS - National Institutes of Health Stroke Scale, mRS - modified Rankin scale,
AVC - accident vascular cerebral, ACM - artera cerebrala medie, CBV cerebral blood
volume, CBF — cerebral blood flow, TTP — time to peak, PS — permeability surface, PEI —
positive enhancement integral.
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Tabelul 7. Indicii clinici si imagistici comparativi (X£ES) la pacientii

cu scor mRS la externare favorabil si nefavorabil

Pacienti cu Pacienti cu
scor mRS la scor mRS la
Indicatorul externare externare p
favorabil nefavorabil
(n=54) (n=46)

Scorul NIHSS Ia internare (puncte) 7,13+0,6 17,46+0,7 0,000
Scorul NIHSS la externare (puncte) 2,70+0,3 12,45+0,8 0,000
Volumul nucleului ischemic (cm3) 10,28+3,0 30,68+4,1 0,000
Volumul penumbrei (cm3) 47,99+7,6 86,64+7,8 0,000
Tmax absoluta in penumbra (sec) 10,17+£0,3 11,46+0,2 0,001
Tmax relativa In penumbra (%) 222.82+10,5 251,57+8,5 0,005
Tmax absoluta in emisfera afectata (sec) 6,56+0,3 7,63+0,3 0,003
Tmax relativa in emisfera afectata (%) 142,69+7,4 165,37+6,3 0,002
MTT absoluta in emisfera afectata (sec) 10,69+0,4 11,99+0,4 0,017
MTT relativa in emisfera afectata (%) 133,0945,2 148,76+5,1 0,008
CBYV absoluta in nucleu (ml/100g) 0,67+0,04 0,54+0,03 0,022
CBYV relativa in nucleu (%) 37,68+2.,4 9,20+1,6 0,003
CBYV relativa in emisfera afectata (%) 101,20+2,0 94,39+1,1 0,037
CBF absoluta in nucleu (m1/100g/min) 4,78+0,3 3,81+0,3 0,005
CBF relativa in nucleu (%) 31,24+2,2 23,60+2,0 0,003
CBF relativa in emisfera afectata (%) 87,89+1,9 76,35+2,3 0,000
TTP absolutd in penumbra (sec) 18,81+0,4 21,06+0,5 0,001
TTP relativa in penumbra (%) 134,38+3,0 148,76+3,3 0,002
TTP absoluta in emisfera afectata (sec) 15,43+0,4 16,9+0,4 0,005
TTP relativa in emisfera afectata (%) 111,07£1,9 110,00+2,8 0,011
PS absolutd in nucleu (ml/100g/min) 0,50+0,1 1,14+0,2 0,029
PS absolutd in penumbra (ml/100g/min) 0,92+0,1 1,66+0,2 0,001
PS relativa in penumbra (%) 228.,94428,1 345,02+39,9 0,012
PS absoluta'ln emisfera afectata 0,58+0,05 0,93+0,09 0,000
(ml/100g/min)
PS relativa in emisfera afectata (%) 138,72+9,9 203,59+26,2 0,002
PEI absoluta in nucleu 0,03+0,01 0,01+0,0002 0,007
PEI relativa in nucleu (%) 40,26+3,9 26,40+1,6 0,001
PEI relativa in penumbra (%) 83,66+3,1 73,93+2,5 0,001
PEI relativa in emisfera afectata (%) 99,83+2,0 90,46+1,8 0,000
Numarului zonelor cu AVC 1n leziunea
constituita din bazinul arterial afectat 8,70+1.3 43,39+4,0 0,000
Numgm‘llil zonelor cu .AVC in leziunea 8.8341.3 45.89+4.1 0,000
constituitd total pe creier
Perioadei de spitalizare (zile) 8,35+0,6 15,72+1,5 0,000

Notd. ACM - artera cerebrala medie, VB — vertebro-bazilar, AVC — accident vascular cerebral,
MTT — mean transit time, CBV cerebral blood volume, CBF — cerebral blood flow, TTP — time
to peak, PS — permeability surface, MSI — mean slope of increase, PEl — positive enhancement
integral, NIHSS — National Institutes of Health Stroke Scale, mRS — modified Rankin scale.
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Tabelul 8. Indicii clinici si imagistici comparativi (X£ES) la pacientii

cu statut independent si dependent la externare

Pacienti cu Pacienti cu
statut statut
Indicatorul independent | dependent la p
la externare externare
(n=65) (n=18)
Scorul NIHSS Ia internare (puncte) 8,65+0,7 17,89+1,0 0,000
Scorul NIHSS la externare (puncte) 4,09+0,5 13,39+0,8 0,000
Scorul mRS la externare (puncte) 1,38+0,1 3,39+0,1 0,000
Volumul nucleului ischemic (cm3) 12,59+2,9 29,99+5,2 0,001
Volumul penumbrei (cm3) 50,69+6,7 92,78+12,7 0,001
Tmax relativa in nucleu (%) 200,71+10,8 239.82+16,6 0,040
Tmax absoluta in penumbra (sec) 10,33+0,3 11,60+0,3 0,011
Tmax relativa In penumbra (%) 224,36+8,9 261,83+10,9 0,005
Tmax relativa in emisfera afectata (%) 144,37+6,4 164,78+8,0 0,027
MTT absolutd in penumbra (sec) 16,42+0,4 18,35+0,6 0,010
MTT relativa in penumbra (%) 207,56+7.,4 234,11+10,3 0,046
MTT absoluta in emisfera afectata (sec) 10,76+0,3 12,16£0,6 0,047
MTT relativa in emisfera afectata (%) 133,0844,4 152,61+6,5 0,010
CBF absoluta in nucleu (ml/100g/min) 4,65+0,3 3,70+0,5 0,022
CBF relativa in nucleu (%) 29,64+1,8 21,94+2.6 0,015
CBF relativa in emisfera afectata (%) 86,62+1,8 76,22+2,8 0,001
TTP absoluta in nucleu (sec) 19,23+0,5 22,52+0,8 0,002
TTP relativa in nucleu (%) 135,09+4 4 165,00+9,8 0,009
TTP absolutd in penumbra (sec) 19,05+0,4 21,65+0,5 0,002
TTP relativa in penumbra (%) 135,90+2,8 154,72+4.,9 0,002
TTP absoluta in emisfera afectata (sec) 15,45+0,3 17,04+0,6 0,025
TTP relativa in emisfera afectata (%) 111,82+1,8 121,39+3,7 0,019
PS absolutd in nucleu (ml/100g/min) 0,56+0,1 1,434+0,4 0,009
PS relativa in nucleu (%) 139,71+32,8 228,82+55,2 0,020
PS absolutd in penumbra (ml/100g/min) 0,98+0,1 1,66+0,3 0,026
PS absoluté'in emisfera afectata 0.60+0,05 0.99+0, 1 0,002
(ml/100g/min)
PS relativa in emisfera afectata (%) 141,09+8,9 257,44+63,0 0,016
PEI relativa in nucleu (%) 37,51+3,2 25,71+2.,4 0,013
PEI absoluta in emisfera afectata 0,04+0,01 0,02+0,0008 0,038
PEI relativa in emisfera afectata (%) 99,35+1,7 90,56+2,8 0,007
Numairul zonelor cu AVC 1in leziunea
constituita din bazinul arterial afectat 13,48+2,1 43,22%4,9 0,000
Numgru} vzonelor cu AYC in leziunea 13,6942, 45,5645.1 0,000
constituitd total pe creier
Perioada de spitalizare (zile) 10,00+0,8 17,83+2,4 0,000

Nota. ACM - artera cerebrala medie, VB — vertebro-bazilar, AVC — accident vascular cerebral,
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,
NIHSS — National Institutes of Health Stroke Scale, mRS — modified Rankin scale.

Astfel, 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, volumului penumbrei, PS absolute si relative in penumbra, Tmax
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absolute in emisfera afectata, TTP absolute in emisfera afectatd, numarului zonelor cu AVC in
leziunea constituita din bazin vascular afectat, numarului zonelor cu AVC in leziunea constituita
total pe creier si valori semnificativ statistic mai mici ale CBV relative 1n nucleu si in emisfera
afectata, CBF relative in emisfera afectatd, PEI relative in penumbra si in emisfera afectata.

Pacientii cu scor mRS la externare favorabil, comparativ cu cei cu scor mRS la externare
nefavorabil, prezentau valori semnificativ statistic mai mici ale scorului NIHSS la internare si la
externare, volumului nucleului ischemic, volumului penumbrei, Tmax absolute si relativa in
penumbra si in emisfera afectatd, MTT absolute si relative In emisfera afectatd, TTP relative in
penumbra, TTP absolute si relative in emisfera afectatd, PS absolute in nucleu, PS absolute si
relative in penumbra, PS absolute si relative in emisfera afectatd, MSI absolute si relative in
nucleu, numarului zonelor cu AVC in leziunea constituita din ACM, numarului zonelor cu AVC
in leziunea constituitd total pe creier, perioadei de spitalizare si valori semnificativ statistic mai
mari ale CBV absolute si relative in nucleu, CBV relative si in emisfera afectata, CBF absolute si
relative Tn nucleu, CBF relative in emisfera afectatd, PEI absolute si relative in nucleu, PEI relative
in penumbra si in emisfera afectata.

Persoanele cu statut independent la externare, comparativ cu pacientii cu statut dependent la
externare, prezentau valori semnificativ statistic mai mici ale scorului NIHSS la internare si la
externare, scorului mRS la externare, volumului nucleului ischemic, volumului penumbrei, Tmax
relativa Tn nucleu si In emisfera afectata, Tmax absolutd si relativd in penumbra, TTP absoluta si
relativa in nucleu, MTT absoluta si relativa In penumbra si In emisfera afectata, TTP absoluta si
relativa In penumbra si In emisfera afectata, PS absoluta si relativa in nucleu si in emisfera afectata,
PS absolutd in penumbra, numarului zonelor cu AVC in leziunea constituitd din bazin arterial
afectat, numarului zonelor cu AVC 1in leziunea constituita total pe creier, perioadei de spitalizare
si valori semnificativ statistic mai mari ale CBF absolutad in nucleu, CBF relativa in nucleu si in
emisfera afectatd, PEI relativa in nucleu, PEI absoluta si relativa in emisfera afectata.

Valorile parametrilor perfuzionali la pacientii decedati, la pacientii cu scor mRS la externare
nefavorabil si la pacientii cu statut dependent la externare sunt prezentate in tabelul 9.

Scorul NIHSS la externare coreleaza invers proportional cu valorile absolute perfuzionale la
internare 1n nucleul ischemic CBF (p=-0,31, p=0,010) si PEI (p=-0,29, p<0,019), direct cu valorile
absolute perfuzionale la internare in nucleul ischemic TTP (p=0,25, p=0,015) si PS (p=0,39,
p=0,002), direct cu valorile absolute perfuzionale la internare in penumbra Tmax (p=0,39,
p=0,000), MTT (p=0,32, p=0,001), TTP (p=0,41, p=0,000) si PS (p=0,34, p=0,001). Scorul mRS
la externare coreleaza invers proportional cu valorile absolute perfuzionale la internare in nucleul

ischemic CBV (p=-0,27, p=0,023), CBF (p=-0,30, p<0,018) si PEI (p=-0,27, p=0,022), direct cu
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Tabelul 9. Parametrii perfuzionali (X+ES) la pacientii decedati, la pacientii cu scor
tii cu statut dependent la externare

mRS la externare nefavorabil si la pacien

Pacienti cu Pacienti
Pacienti mRS cu statut
Indicatorul decedati | nefavorabil | dependent la
(n=17) | la externare externare

(n=46) (n=18)
Scorul NIHSS Ia internare (puncte) >8 >4 >10
Scorul NIHSS la externare (puncte) - >1 >9
Scorul mRS la externare (puncte) 6 >2 >3
Volumul nucleului ischemic (cm3) >0,63 >0,12 >0,87
Volumul penumbrei (cm3) >2,18 >2,18 >18,37
Tmax absoluta n nucleu (sec) >6,66 >6,06 >6,06
Tmax relativa in nucleu (%) >133 >133 >138
Tmax absolutd in penumbra (sec) >8,15 >8,15 >9,13
Tmax relativa In penumbra (%) >115 >115 >192
Tmax absoluta in emisfera afectata (sec) >5,12 >4,08 >4,08
Tmax relativa In emisfera afectata (%) >106 >103 >103
MTT absoluta in nucleu (sec) >7.31 >6,18 >6,18
MTT relativa in nucleu (%) >83 >74 >74
MTT absolutd in penumbra (sec) >11,18 >11,18 >12,43
MTT relativa in penumbra (%) >119 >119 >176
MTT absoluta in emisfera afectata (sec) >7,61 >6,86 >6,86
MTT relativa in emisfera afectata (%) >97 >97 >97
CBYV absoluta in nucleu (ml/100g) >0,27 >0,21 >0,21
CBYV relativa in nucleu (%) >17 >9 >11
CBYV absoluta in penumbra (ml/100g) >0,66 >0,66 >0,85
CBYV relativa in penumbra (%) >63 >52 >52
CBYV absolutd in emisfera afectatd (ml/100g) >0,99 >0,99 >1,09
CBYV relativa 1n emisfera afectata (%) >66 >66 >67
CBF absoluta in nucleu (ml/100g/min) >1,98 >1,75 >1,85
CBEF relativa 1n nucleu (%) >11 >9 >9
CBF absoluta in penumbra (ml/100g/min) >3,63 >3,41 >3,41
CBF relativa in penumbra (%) >29 >29 >29
CBF absoluta in emisfera afectatd (ml/100g/min) >6,79 >6,79 >8,64
CBF relativa 1n emisfera afectata (%) >40 >40 >42
TTP absoluta in nucleu (sec) >9,35 >9,35 >13,16
TTP relativa in nucleu (%) >106 >98 >110
TTP absolutd in penumbra (sec) >9,81 >9,81 >18,68
TTP relativa in penumbra (%) >102 >102 >121
TTP absoluta in emisfera afectata (sec) >9,33 >9,33 >13,86
TTP relativa in emisfera afectatd (%) >58 >58 >100
PS absolutd in nucleu (ml/100g/min) >0,10 >0,01 >0,01
PS relativa in nucleu (%) >7 =7 >25
PS absolutd in penumbra (ml/100g/min) >0,46 >0,23 >0,23
PS relativa in penumbra (%) >53 >53 >59
PS absolutd in emisfera afectata (ml/100g/min) >0,35 >0,27 >0,27
PS relativa in emisfera afectata (%) >84 >72 >72
MSI absoluta in nucleu >0,13 >0,13 >0,14
MSI relativa in nucleu (%) >16 >11 >11
MSI absoluta in penumbra >0,26 >0,26 >0,28
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MSI relativa in penumbra (%) >35 >32 >32

MSI absoluta in emisfera afectata >0,41 >0,37 >0,37
MSI relativa in emisfera afectata (%) >45 >45 >59
PEI absoluta in nucleu >0,01 >0,01 >0,01
PEI relativa in nucleu (%) >14 >6 >12
PEI absoluta in penumbra >0,01 >0,01 >0,01
PEI relativa In penumbra (%) >27 >27 >45
PEI absoluta in emisfera afectata >0,01 >0,01 >0,01
PEI relativa 1n emisfera afectata (%) >63 >61 >61
Numérgl zonelor. cu AVC in leziunea constituita ~0 ~0 ~0
din bazinul arterial afectat -

Numarul zonelor cu AVC 1in leziunea constituita =3 >0 ~0

total pe creier
Perioada de spitalizare (zile) >3 >2 >2

Notad. ACM - artera cerebrala medie, VB — vertebro-bazilar, AVC — accident vascular cerebral,
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,
NIHSS — National Institutes of Health Stroke Scale, mRS — modified Rankin scale.

valorile absolute perfuzionale la internare in nucleul ischemic PS (p=0,23, p<0,018) si direct cu
valorile absolute perfuzionale la internare in penumbra Tmax (p=0,34, p=0,001), MTT (p=0,21,
p=0,034), TTP (p=0,39, p=0,000), PS (p=0,42, p=0,000).

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 (AVCIA) au
dezvoltat transformare hemoragica (TH). Desi a fost determinata o tendinta de crestere a numarului
de barbati cu AVCIA si TH, comparativ cu barbatii cu AVCIA fara TH (14 — 56,0% s1 40 — 53,3%,
respectiv; p>0,05), si o tendinta de crestere a numarului de femei cu AVCIA fara TH, comparativ
cu femeile cu AVCIA si TH (35 —46,7% si 11 — 44,4%, respectiv; p>0,05), aceste diferente nu au
demonstrat certitudine statistica.

Factorii de risc (FR). Pacientii cu AVCIA cu si fara TH erau similari in functie de fiecare
FR in parte: HTA — 25 (100,0%) si 73 (97,3%), respectiv (p>0,05), afectiuni ale arterelor
coronariene sau alte maladii cardiovasculare — 24 (96,0%) si 62 (82,7%), respectiv (p>0,05),
fibrilatie atrialda — 14 (56,0%) si 32 (42,7%), respectiv (p>0,05), obezitate de diferit grad —
7 (28,0%) si 14 (18,7%), respectiv (p>0,05), hiperlipidemie — 7 (28,0%) si 13 (17,3%), respectiv
(p>0,05), atac ischemic tranzitoriu in antecedente — 1 (4,0%) si 8 (10,7%), respectiv (p>0,05),
tabagism — 2 (8,0%) si 6 (8,0%), respectiv (p>0,05) si migrena — 0 (0%) si 1 (1,3%), respectiv
(p>0,05). Doar diabetul zaharat era la limita certitudinii statistice — 10 (40,0%) pacienti cu AVCIA
si TH si 15 (20,0%) pacienti cu AVCIA fara TH (p=0,62).
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Analiza in functie de numarul de FR la fiecare subiect a constatat la pacientii cu AVCIA fara
TH o prevalenta semnificativ statistic mai mare a unui FR (8 — 10,7% si 0 - 0%, respectiv; p=0,004)
sia2 FR (12 -16,0% si 1 — 4,0%, respectiv; p=0,023). Frecventele prezentei a 3 FR (11 —44,0%
si 35 — 46,7%, respectiv; p=0,189), 4 FR (10 — 40,0% si 15 — 20,0%, respectiv; p=0,057), 5 FR
(3 -12,0% si 3 — 4,0%, respectiv; p=0,133) si 6 FR (0 — 0% si 2 — 2,7%, respectiv; p>0,298) erau
similare la pacientii cu AVCIA cu si fara TH. Cu toate acestea, frecventa a 1-3 FR era semnificativ
statistic mai mare la pacientii cu AVCIA fara TH, comparativ cu pacientii cu AVCIA cu TH
(55 — 73,4% si 12 — 48,0%, respectiv; p=0,032), iar frecventa a 4-6 FR era semnificativ statistic
mai mare la pacientii cu AVCIA cu TH, comparativ cu pacientii cu AVCIA fard TH (13 — 52,0%
$1 20 — 26,6%, respectiv; p=0,028) (figura 25).

1FR 2FR 3FR 4FR 5FR 6FR 1-3FR 4-6FR

mAVCIAcuTH =AVCIA faraTH

Figura 25. Numarul factorilor de risc la pacientii cu accident vascular
cerebral ischemic acut cu si fara transformare hemoragica (%).

Nota. AVCIA — accident vascular cerebral ischemic acut, TH — transformare hemoragica.

Pacientii din ambele subloturi de studiu au administrat o medicatie antihipertensiva similara
pana la AVCIA actual, atat in aspect general (11 — 44,0% pacienti cu AVCIA cu TH si
36 —48,0% pacienti cu AVCIA fara TH; p=0,123), cat si In aspect particular in functie de indicatii
concrete: antiagregante — 8 (32,0%) pacienti cu AVCIA cu TH si 30 (40,0%) pacienti cu AVCIA
fara TH (p=0,232) si anticoagulante — 3 (12,0%) pacienti cu AVCIA cu TH si 6 (8,0%) pacienti
cu AVCIA fara TH (p=0,211).

Timpul de la debutul simptomelor clinice pana la examenul imagistic. Pacientii din
ambele subloturi de studiu nu s-au deosebit semnificativ statistic in functie de valoarea medie
a perioadei de adresare pana la efectuarea examenului imagistic (201,74+57,0 minute la pacientii
cu AVCIA cu TH si 214,14+23,0 minute la pacientii cu AVCIA fara TH; p=0,235). Pacientii cu

AVCIA cu si fara TH erau similari si In functie de perioada de timp categorizata in ore: 0-3 ore —
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17 (68,0%) si 42 (56,0%), respectiv (p=0,125), 3-6 ore — 3 (12,0%) si 12 (16,0%), respectiv
(p=0,225), 6-12 ore — 2 (8,0%) si 12 (16,0%), respectiv (p=0,098), 12-24 ore — 1 (4,0%) si 0 (0%),
respectiv (p=0,324), wake-up — 1 (4,0%) si 7 (9,3%), respectiv (p=0,443) si debut necunoscut —
1 (4,0%) si 2 (2,7%), respectiv (p=0,564) (tabelul 10).

Tabelul 10. Timpul de la debutul simptomelor clinice pana la examenul
imagistic la pacientii cu AVCIA cu si fara transformare hemoragica

Perioada de timp de la Pacientii cu Pacientii cu
debut pana la examenul AVCIAsiTH | AVCIA fara TH p
imagistic abs. % abs. %
0-3 ore 17 68,0 42 56,0 NS
3-6 ore 3 12,0 12 16,0 NS
6-12 ore 2 8,0 12 16,0 NS
12-24 ore 1 4,0 - - NS
wake-up 1 4,0 7 9,3 NS
Debut necunoscut 1 4,0 2 2,7 NS

Notd. AVCIA — accident vascular cerebral ischemic acut, TH — transformare hemoragica.

Manifestarile clinice. Printre manifestdrile clinice principale, doar frecventa
afaziei/disfaziei era semnificativ statistic mai mare la pacientii cu AVCIA cu TH, comparativ cu
pacientii cu AVCIA fard TH: 24 (96,0%) si 56 (74,7%), respectiv (p=0,034). Celelalte manifestari
clinice, desi aveau o tendintd de crestere la pacientii cu AVCIA cu TH, nu au atins certitudine
statistica: hemiplegie/hemipareza — 24 (96,0%) si 61 (81,3%), respectiv (p=0,132), neglect —
8 (32,0%) si 10 (13,3%), respectiv (p=0,098), hemisindrom senzitiv — 10 (40,0%) si 37 (49,3%),
respectiv (p=0,554) si dereglari de camp vizual — 7 (28,0%) si 19 (25,3%), respectiv (p=0,887).

Nu au fost constatate diferente semnificative statistic nici in functie de numarul
manifestarilor clinice: 1-3 manifestari clinice prezentau 17 (68,0%) pacienti cu AVCIA si TH si
62 (82,6%) de pacienti cu AVCIA fara TH (p=0,098), iar 4-5 manifestari clinice — 8 (32,0%)
pacienti cu AVCIA si TH si 13 (17,4%) pacienti cu AVCIA fara TH (p=0,125).

La internare, scorul NIHSS (16,28+1,2 puncte si 10,41+0,8 puncte, respectiv; p=0,000) era
semnificativ statistic mai mare la pacientii cu AVCIA cu TH, comparativ cu pacientii cu AVCIA
fara TH.

Tomografie computerizata non-contrast (TCNC). Evaluarea atrofiei cerebrale nu a
constatat diferente semnificative statistic in subloturile de pacienti cu sau fara TH. Conform scalei
ACQG (atrofie corticala globald) pentru aprecierea atrofiei corticale globale, ACG 0 a fost relevata
la 4 (16,0%) si 12 (16,0%) pacienti, respectiv (p=0,989), ACG de gradul 1 — la 13 (52,0%) si
38 (50,7%) de pacienti (p=0,898), ACG de gradul 2 — la 8 (32,0%) si 24 (32,0%) de pacienti
(p=0,989) si ACG de gradul 3 — la 0 (0%) si 1 (1,3%) pacient (p=0,987), respectiv. Conform
scorului Koedam pentru atrofie parietald, gradul O a fost constatat la 4 (16,0%) si 14 (18,7%)
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pacienti (p=0,878), gradul 1 — la 8 (32,0%) si 36 (48,0%) de pacienti (p=0,765), gradul 2 — la
12 (48,0%) si 24 (32,0%) de pacienti (p=0,655) si gradul 3 — 1a 1 (4,0%) si 1 (1,3%) pacient
(p=0,987), respectiv.

Evaluarea Medial Temporal Atrophy (MTA) pe stanga a relevat gradul 0 la 6 (24,0%) si
16 (21,3%) pacienti (p=0,765), gradul 1 —la 11 (44,0%) si 32 (42,7%) de pacienti (p=0,889),
gradul 2 —1a 4 (16,0%) si 15 (20,0%) pacienti (p=0,675), gradul 3 —la 4 (16,0%) si 11 (14,7%)
pacienti (p=0,567) si gradul 4—-1a 0 (0%) si 1 (1,3%) pacient (p=0,677), respectiv. Estimarea MTA
pe dreapta a constatat gradul 0 la 7 (28,0%) si 14 (18,7%) pacienti (p=0,545), gradul 1 — la 10
(40,0%) si 30 (40,0%) de pacienti (p=0,989), gradul 2 — la 2 (8,0%) si 19 (25,3%) pacienti
(p=0,098), gradul 3 —1a 5 (20,0%) si 9 (12,0%) pacienti (p=0,056) si gradul 4 —la 1 (4,0%) si
3 (4,0%) pacienti (p=0,999), respectiv. Aprecierea valorii medii bilaterale a MTA a remarcat
gradul 0 1a 6 (24,0%) si 14 (18,7%) pacienti (p=0,767), gradul 1 —la 11 (44,0%) si 32 (42,7%) de
pacienti (p=0,767), gradul 2 —1a 2 (8,0%) si 18 (24,0%) pacienti (p=0,076), gradul 3 —1a 6 (24,0%)
si 10 (13,3%) pacienti (p=0,455) si gradul 4 —1a 0 (0%) si 1 (1,3%) pacient (p=0,877), respectiv.

In asa mod scalele de apreciere a atrofiei cerebrale nu au scos in evidenti careva predispozitii
specifice pentru TH la pacientii cu AVCIA. Putem presupune cd TH comportd alte mecanisme
patofiziologice decét dezvoltarea atrofiei cerebrale globale sau temporale.

Ambele subloturi de studiu au aratat similitudini in privinta tipului de hidrocefalie si
modificarilor hidrocefalo-atrofice, AVC suportat non-lacunar si lacunar. Hidrocefalie
comunicant, ex-vacuo atrofica a fost constatata la 10 (40,0%) pacienti cu TH si la 24 (32,0%) de
pacienti fara TH (p=0,234), hidrocefalie comunicantd, normotensivd — la 5 (20,0%) si la 10
(13,3%) pacienti, respectiv (p=0,243). Modificarile hidrocefalo-atrofice corespund criteriilor de
varsta la 18 (72,0%) pacienti cu TH si la 55 (73,3%) de pacienti fard TH (p=0,876) si au fost mai
avansate decat indicii acceptati la 7 (28,0%) si la 20 (26,7%) de pacienti (p=0,567), respectiv.

AVC suportat non-lacunar a fost depistat imagistic la 7 (28,0%) pacienti cu TH si la
27 (36,0%) de pacienti fara TH (p=0,556), iar AVC suportat lacunar — la 11 (44,0%) si la
49 (65,3%) de pacienti (p=0,456), respectiv.

Asadar, la internare, pacientii cu si fard TH erau similari in functie de sex, varsta, FR (factori
de risc), tratamentul medicamentos administrat anterior, timpul de debut al simptomelor,
manifestdrile clinice principale, perioada de adresare pentru asistentd medicald, atrofia cerebrala,
tipul de hidrocefalie, modificarile hidrocefalo-atrofice, AVC suportat non-lacunar si lacunar. Cu
toate acestea, au fost constatate diferente semnificative in functie de numarul FR la fiecare
pacient — 1-3 FR prezentau semnificativ statistic mai frecvent pacientii fara TH, iar 4-6 FR —
pacientii cu TH. Frecventa afaziei/disfaziei si scorul NIHSS erau semnificativ statistic mai mari la

pacientii cu TH, comparativ cu pacientii fara TH.
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Semnul de artera hiperdensa pe ACI (10 — 40,0% pacienti si 6 — 8,0% pacienti, respectiv;
p=0,005), pe ACM-M1 (16 — 64,0% pacienti si 17 — 22,7% pacienti, respectiv; p=0,000) si pe
ACM-M2 (10 — 40,0% pacienti si 13 — 17,3% pacienti, respectiv; p=0,023) era semnificativ
statistic mai frecvent la pacientii cu TH, comparativ cu pacientii fard TH. In celelalte localizari
acest parametru era similar la pacientii din ambele subloturi de studiu: pe artera bazilard (1 —4,0%
pacient si 1 — 1,3% pacient, respectiv; p=0,345), pe ACM-M3 (1 — 4,0% pacient si 5 — 6,7%
pacienti, respectiv; p=0,445), pe ACP (1 —4,0% pacient si 3 —4,0% pacienti (p=0,988), respectiv.

Valoarea medie a scorului ASPECTS 1n imagini tomografice non-contrast (7,84+0,6 si
9,57+0,1, respectiv; p=0,004) era semnificativ statistic mai mica, iar vizualizarea punctului de
ocluzie arteriala la ADPTC (25 — 100,0% pacienti si 49 — 65,3% pacienti, respectiv; p=0,000) era
semnificativ statistic mai mare la pacientii cu TH, comparativ cu pacientii fard TH.

Ocluzia arteriala era localizata pe vasele mari statistic semnificativ mai frecvent la pacientii
cu TH, comparativ cu pacientii fara TH: pe ACI (14 — 56,0% pacienti si 10 — 13,3% pacienti,
respectiv; p=0,000) si pe ACM-M1 (19 — 76,0% pacienti si 23 — 30,7% pacienti, respectiv;
p=0,000). In celelalte cazuri acest parametru era similar la pacientii din ambele subloturi de studiu:
pe artera bazilard (1 — 4,0% pacient si 2 — 2,7% pacienti, respectiv; p=0,345), pe ACM-M2
(11 —44,0% pacienti si 20 — 26,7% pacienti, respectiv; p=0,243), pe ACM-M3 (2 — 8,0% pacienti
$19 —12,0% pacienti, respectiv; p=0,224), pe ACA (0 — 0% pacienti si 1 — 1,3% pacient, respectiv;
p=0,878) si pe ACP (1 —4,0% pacient si 6 — 6,0% pacienti, respectiv; p=0,786).

Analiza in functie de numarul de artere ocluzate a constatat ocluzia a 2-3 artere semnificativ
statistic mai frecvent (17 — 68,0% pacienti si 20 — 26,7% pacienti, respectiv; p=0,000) la pacientii
cu TH, comparativ cu pacientii fara TH. Desi ocluzia unei artere avea o tendintd de crestere la
pacientii farda TH, comparativ cu pacientii cu (31 —41,3% pacienti si 8 — 32,0% pacienti, respectiv;
p=0,254), aceasta diferenta nu a atins certitudine statistica.

Colateralele. Evaluarea gradului de dezvoltare a colateralelor, utilizand scara Miteff, si a
scorului pentru severitatea trombului, utilizdnd scara Puetz, a determinat colaterale moderat
dezvoltate semnificativ statistic mai rar (2 — 8,0% pacienti si 23 — 30,7% pacienti, respectiv;
p=0,001), valoarea medie a scorului pentru severitatea trombului semnificativ statistic mai mic
(5,44+0,5 puncte si 8,37+0,2 puncte, respectiv; p=0,000) si colaterale nedezvoltate semnificativ
statistic mai frecvent (16 — 64,0% pacienti si 16 —21,3% pacienti, respectiv; p=0,000) la pacientii
cu AVCIA si TH, comparativ cu pacientii fara TH (figura 26). Prevalenta colateralelor accentuat
dezvoltate, desi avea o tendintd de crestere la pacientii fara TH (7 — 28,0% pacienti si 36 — 48,0%

pacienti, respectiv; p=0,023), nu a atins o semnificatie statistica.
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Figura 26. Diferite grade de dezvoltare a colateralelor.

Nota. A, B - cazul 60, barbat 62 de ani. A — angiografie derivata din PTC — absenta contrastarii ramurilor
vasculare 1n bazinul ACM pe dreapta. B _.TCNC de control peste 4 zile — leziune ischemica constituita
masiva fronto-parieto-occipital pe dreapta in toate zonele ASPECTS in bazinul ACM. C — cazul 77, femeie
de 70 de ani, colaterale moderat dezvoltate. D, E — cazul 11, femeie de 63 de ani — tromboza totald a
segmentului cavernos a arterei carotide interne pe dreapta, colaterale moderat dezvoltate pe dreapta.
F — cazul 92, femeie de 70 de ani, stenoza avansata a ACI pe dreapta, AVC ischemic in bazinul ACM pe
dreapta, colaterale foarte bine dezvoltate.

Perfuzie prin tomografie computerizati. Evaluarea rezultatelor PTC la internarea
pacientilor a constatat ca valorile medii ale scorului ASPECTS a penumbrei (2,64+0,5 puncte
si 5,67+0,4 puncte, respectiv; p=0,000), scorului ,,whole brain” a penumbrei (8,12+0,6 puncte si
11,17+0,4 puncte, respectiv; p=0,000), scorului ASPECTS a nucleului (5,68+0,5 puncte si
8,49+0,2 puncte, respectiv; p=0,000), scorului ,,whole brain” a nucleului (11,60+0,5 puncte si
14,41+0,2 puncte, respectiv; p=0,000), Tmax ASPECTS (2,36+0,5 puncte si 5,41+0,4 puncte,
respectiv; p=0,000), MTT ASPECTS (1,80+0,4 puncte si 5,21+0,4 puncte, respectiv; p=0,000),
CBV ASPECTS (5,72+0,5 puncte si 8,48+0,2 puncte, respectiv; p=0,000), CBF ASPECTS
(3,12+0,5 puncte si 6,57+0,3 puncte, respectiv; p=0,000), TTP ASPECTS (2,124+0,5 puncte si
5,48+0,4 puncte, respectiv; p=0,000), PS ASPECTS (4,88+0,4 puncte si 8,36+0,3 puncte,
respectiv; p=0,000), MSI ASPECTS (4,88+0,6 puncte si 8,27+0,3 puncte, respectiv; p=0,000),
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PEI ASPECTS (4,40+0,6 puncte si 8,32+0,3 puncte, respectiv; p=0,000) erau semnificativ statistic

mai mici la pacientii cu TH, comparativ cu pacientii fara TH (figura 27).

Figura 27. Permeabilitatea barierei hemato-encefalice masurata prin Perfuzie TC in faza
acuta a ischemiei si transformarea hemoragica in imaginile tomografice de control.

Nota. Cazul 97, femeie de 57 de ani. A, B, C, D, E — TC non-contrast si PTC 1n faza acutd — 2 ore de la
debutul simptomelor ischemiei acute cerebrale in bazinul ACM pe stanga. A — TC in limitele normei.
B — harta perfuzionala CBF cu reducerea fluxului cerebral (arie intunecatd), CBV — diminuarea moderata a
volumului cerebral neuniform (nucleul — albastru, penumbra — albastru si verde), D — MTT cu diminuarea
timpului mediu de tranzit (arie albastrd), E — PS cu majorarea permeabilitatii barierei hemato-encefalice in
regiunea hipoperfuziei si risc crescut de transformare hemoragica (aglomerari punctiforme verzi si rosii).
F — TC non-contrast de control peste 26 de ore de la debut, transformare hemoragica de tip hematom
parenchimatos 2.

Analiza de corelatie a relevat ca concomitent cu reducerea valorilor acestor parametri creste
riscul de TH la pacientii cu AVCIA. Exista o asociere invers proportionald, de intensitate medie si
statistic semnificativa Intre posibilitatea dezvoltarii TH si valorile Tmax ASPECTS (p=-0,38,
p=0,000), MTT ASPECTS (p=-0,44, p=0,000), CBV ASPECTS (p=-0,46, p=0,000), CBF
ASPECTS (p=-0,47, p=0,000), TTP ASPECTS (p=-0,42, p=0,000), PS ASPECTS (p=-0,56,
p=0,000), MSI ASPECTS (p=-0,48, p=0,000) si PEI ASPECTS (p=-0,56, p=0,000).
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Valorile medii calculate de ,tissue classification” ale nucleului (39,52+6,1 ml si
13,74£2,5 ml, respectiv; p=0,000), penumbrei (93,62+8,9 ml si 56,96+6,8 ml, respectiv; p=0,000)
si hipoperfuziei (133,12+7,8 ml si 67,40+7,8 ml, respectiv; p=0,000) erau semnificativ statistic
mai mari la pacientii cu TH, comparativ cu pacientii fara TH.

Valorile absolute perfuzionale la internare in nucleu si in penumbra ale Tmax, MTT, TTP si
PS erau semnificativ statistic mai mari la pacientii cu TH, comparativ cu pacientii fard TH, iar
valorile absolute Tn nucleu si in penumbra ale CBV, CBF, MSI si PEI erau similare din punct de
vedere statistic la pacientii din ambele subloturi de studiu (tabelul 11).

Valorile relative perfuzionale la internare in nucleu ale Tmax, MTT si PS erau semnificativ
statistic mai mari, iar valoarea relativa CBF era semnificativ statistic mai mica la pacientii cu TH,
comparativ cu pacientii fard TH. Valorile relative perfuzionale la internare in penumbra ale Tmax,
MTT, TTP si PS erau semnificativ statistic mai mari la pacientii cu TH, comparativ cu pacientii
fara TH. Valorile relative CBV, CBF, MSI si PEI erau similare din punct de vedere statistic la
pacientii din ambele subloturi de studiu.

Valorile absolute si relative perfuzionale la internare in emisfera afectatd ale Tmax si MTT
erau semnificativ statistic mai mari la pacientii cu TH, comparativ cu pacientii fara TH, iar valorile
absolute si relative CBV, CBF, TTP, PS, MSI si PEI erau similare din punct de vedere statistic la
pacientii din ambele subloturi de studiu.

La pacientii cu AVCIA si TH au fost determinate urmatoarele valori absolute perfuzionale
la internare 1n nucleu: Tmax >6,06 sec, MTT 2>6,18 sec, CBV 2>0,21 ml/100g,
CBF >1,98 ml/100g/min, TTP >13,16 sec, PS >0,03 m1/100g/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 AVCIA si TH 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 alcatuiau: Tmax >186%, MTT >136%, CBV >52%,
CBF >29%, TTP >112%, PS >139%, MSI >32% si PEI >27% (figura 28).

La pacientii cu TH au fost determinate urmatoarele valori absolute (Tmax >5,22 sec,
MTT >7,61 sec, CBV 2>I1,11 ml/100g, CBF >6,79 ml/100g/min, TTP >13,80 sec,
PS >0,49 ml/100g/min, MSI >0,37 si PEI >0,01) si relative perfuzionale la internare in emisfera
afectatd: Tmax >111%, MTT >110%, CBV >67%, CBF >40%, TTP >99%, PS >116%, MSI >59%
st PEI >61%.

Analiza de corelatie a relevat cd concomitent cu cresterea valorilor absolute perfuzionale la
internare creste riscul de transformare hemoragica (TH) la pacientii cu AVCIA. Exista o asociere

directd, de intensitate slaba si statistic semnificativd intre TH si valoarea absolutda Tmax in nucleu
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Tabelul 11. Valorile absolute si relative perfuzionale la internare (X+ES) in nucleu,

in penumbra si in emisfera afectati la pacientii cu AVCIA cu si fara TH

Pacientii cu

Pacientii cu

Indicatorul AVCIAiTH | AVCIA faraTH | P

Tmax absolut In nucleu (sec) 10,78+0,4 9,58+0,4 0,064
MTT absolut in nucleu (sec) 15,37+0,8 13,40+0,7 0,116
CBYV absolut in nucleu (ml/100g) 0,61+0,06 0,59+0,03 0,770
CBF) absolut in nucleu (ml/100g/min) 3,98+0,4 4,35+0,2 0,411
TTP absolut in nucleu (sec) 21,48+0,7 19,64+0,5 0,053
PS absolut in nucleu (ml/100g/min) 1,984+0,3 0,34+0,03 0,000
MSI absolut in nucleu 0,57+0,1 0,40+0,06 0,153
PEI absolut in nucleu 0,01+0,0006 0,02+0,007 0,338
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
CBYV relativ in nucleu (%) 31,64+3,1 33,41+1,6 0,573
CBF relativ in nucleu (%) 22,16+2,0 29,07+2,0 0,017
TTP relativ in nucleu (%) 152,24+6,8 140,85+4,8 0,179
PS relativ in nucleu (%) 388,64+70,1 92,72+13,8 0,000
MSI relativ in nucleu (%) 57,16£10,8 42,98+4.9 0,240
PEI relativ in nucleu (%) 27,48+2,7 34,63+2,7 0,105
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
CBYV absolut in penumbra (ml/100g) 2,0+0,1 4,60+2.8 0,058
CBF absolut in penumbra (ml/100g/min) 8,72+0,6 8,31+0,4 0,592
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
MSI absolut in penumbra 0,75+0,1 0,59+0,03 0,139
PEI absolut in penumbra 0,02+0,001 0,03+0,01 0,475
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
CBYV relativ in penumbra (%) 98,48+3,5 97,114£3,2 0,815
CBF relativ in penumbra (%) 48,28+2,6 50,37+2,6 0,656
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
MSI relativ in penumbra (%) 86,80+17,6 64,30+3,5 0,221
PEI relativ In penumbra (%) 75,44+4,0 80,25+2.4 0,310
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
CBYV absolut in emisfera afectatd (ml/100g) 1,83+0,1 1,87+0,1 0,575
CBF absolut in emisfera afectata 14,74+0,8 13,52+0,5 0,426
(ml/100g/min)

TTP absolut in emisfera afectata (sec) 15,85+0,5 16,26+0,4 0,021
PS absolut in emisfera afectatd (ml/100g/min) 0,79+0,1 0,71+0,1 0,000
MSI absolut in emisfera afectata 0,86+0,1 0,88+0,1 0,443
PEI absolut in emisfera afectata 0,04+0,02 0,03+0,01 0,441
Tmax relativ in emisfera afectata (sec) 177,20+£9,5 145,09+5,7 0,005
MTT relativ in emisfera afectata (sec) 159,76+6,9 133,81+4,2 0,002
CBYV relativ in emisfera afectata (%) 100,22+2,3 96,86+2,0 0,091
CBF relativ in emisfera afectata (%) 86,11+2,3 80,59+2,1 0,021
TTP relativ in emisfera afectata (%) 110,97+2,7 116,83+2,1 0,033
PS relativ in emisfera afectata (%) 167,57£20,0 169,56+18,1 0,003

103




MSI relativ in emisfera afectata (%) 95,89+4,3 89,00+3,1 0,639
PEI relativ In emisfera afectata (%) 98.,22+2.0 94,00+1,9 0,172
Nota. MTT — mean transit time, CBV — cerebral blood volume, CBF — cerebral blood flow, TTP — time to
peak, PS — permeability surface, MS1 — mean slope of increase, PEl — positive enhancement integral,
AVCIA — accident vascular cerebral ischemic acut, TH — transformare hemoragica.
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Figura 28. Valorile relative perfuzionale la internare in nucleu si in
penumbra la pacientii cu accident vascular cerebral ischemic acut
si transformare hemoragica (%).

Nota. MTT — mean transit time, CBV — cerebral blood volume, CBF — cerebral blood flow, TTP — time to
peak, PS — permeability surface, MS1 — mean slope of increase, PEI — positive enhancement integral.

(p=0,26, p=0,038), valoarea absoluta MTT in nucleu (p=0,24, p=0,031), valoarea absoluta MTT

in penumbra (p=0,25, p=0,034) si valoarea absolutd TTP in nucleu (p=0,23, p=0,029). A fost
constatatd o asociere directd, de intensitate medie si statistic semnificativa intre riscul de TH si
valoarea absolutd Tmax in penumbrad (p=0,41, p=0,000), valoarea absolutd TTP in penumbra
(p=0,30, p=0,001) si valoarea absolutd PS in nucleu (p=0,57, p=0,000). O asociere directa,
puternica si statistic semnificativa a fost determinata intre posibilitatea dezvoltarii TH si valoarea
absoluta PS 1n penumbra (p=0,72, p=0,000).

Concomitent cu cresterea valorilor relative perfuzionale la internare creste riscul TH la
pacientii cu AVCIA. Exista o asociere directd, de intensitate slaba si statistic semnificativa intre
riscul de TH si valoarea relativd Tmax in nucleu (p=0,27, p=0,035), valoarea relativi MTT in
nucleu (p=0,27, p=0,035), valoarea relativa MTT in penumbrda (p=0,20, p=0,043). A fost
determinatd o asociere directa, de intensitate medie si statistic semnificativa intre dezvoltarea TH
si valoarea relativd Tmax in penumbra (p=0,30, p=0,003), valoarea relativd TTP in penumbra
(p=0,30, p=0,003), valoarea relativa PS in nucleu (p=0,43, p=0,000) si valoarea relativa PS in
penumbra (p=0,63, p=0,000). Doar valoarea relativdi CBF in nucleu (p=-0,24, p=0,047) era
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asociatd invers proportional, cu intensitate medie si statistic semnificativ cu riscul de TH la
pacientii cu AVCIA (figura 29).

Analiza de corelatie a relevat o asociere directd, de intensitate slaba si statistic semnificativa
intre TH si valoarea absolutda MTT in emisfera afectata (p=0,26, p=0,001), valoarea absoluta TTP
in emisfera afectatd (p=0,23, p=0,045), valoarea relativdi CBF 1n emisfera afectatd (p=0,27,
p=0,002) si valoarea relativd TTP in emisfera afectatd (p=0,24, p=0,040). A fost constatatd o
asociere directd, de intensitate medie si statistic semnificativa intre TH si valoarea absoluta Tmax
in emisfera afectatd (p=0,30, p=0,001), valoarea absolutd PS in emisfera afectatd (p=0,60,
p=0,000), valoarea relativd Tmax 1n emisfera afectata (p=0,33, p=0,001), valoarea relativa MTT
in emisfera afectatd (p=0,35, p=0,000) si valoarea relativd PS in emisfera afectata (p=0,56,
p=0,000).

Evaluarea structurilor vasculare prin angiografie prin tomografie computerizata
(ATC). ATC clasica, efectuatad la 6 (24,0%) pacienti cu TH si la 13 (17,3%) pacienti fara TH, a
constatat rezultate similare examenului USG efectuat la aceiasi pacienti. Stenoza ACI ipsilaterale,
determinatd conform metodei NASCET, lipsea la 1 (4,0%) si 5 (6,7%) pacienti, respectiv
(p=0,305), stenoza <70% a fost constatata la 3 (12,0%) si 1 (1,3%) pacient, respectiv (p=0,325),
stenoza >70% —1a 2 (8,0%) si 7 (9,3%) pacienti, respectiv (p=0,455). Stenoza ACI controlaterale
lipsea la 3 (12,0%) si 8 (10,7%) pacienti, respectiv (p=0,465), stenoza <70% a fost depistata la
2 (8,0%) si 5 (6,7%) pacienti, respectiv (p>0,676), stenoza >70% — la 1 (4,0%) si 0 (0%) pacienti,
respectiv (p=0,655).

Leziunea ischemica constituita. Evaluarea leziunii ischemice constituite a remarcat scor
ASPECTS si scor ,,whole brain” semnificativ statistic mai mici, numarul zonelor cu AVC in
bazinul ACM si numarul zonelor cu AVC total pe creier semnificativ statistic mai mari la pacientii
cu TH, comparativ cu pacientii fara TH (tabelul 12).

Edemul cerebral in general (23 — 92,0% si 29 — 52,0% de pacienti, respectiv; p=0,000),
inclusiv edemul cerebral difuz moderat (9 — 36,0% si 10 — 13,3% pacienti, respectiv; p=0,024),
deplasarea structurilor medii cerebrale in general (12 — 48,0% si 6 — 8,0% de pacienti, respectiv;
p=0,000), inclusiv deplasarea minimala (<=3mm) a structurilor medii cerebrale (7 — 28,0% si
4-5,3% de pacienti, respectiv; p=0,0132) si deplasarea accentuatd (>=4mm) a structurilor medii
cerebrale (5 —20,0% si 2 — 2,7% de pacienti, respectiv; p=0,105), si angajarea trunchiului cerebral
(5-20,0% si 0 — 0% de pacienti, respectiv; p=0,003) au fost determinate semnificativ statistic mai
frecvent la pacientii cu TH, comparativ cu pacientii fara TH. Edemul cerebral local (10 —40,0%
si 18 — 24,0% pacienti, respectiv; p=0,435) si edemul cerebral global exprimat (4 — 16,0% si
1 — 1,3% pacient, respectiv; p=0,354), desi aveau o tendinta de crestere la pacientii cu AVCIA si

TH, nu au atins certitudine statistica.
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Figura 29. Perfuzie TC in faza acuta si de control la pacient cu
accident vascular cerebral ischemic masiv in bazinul arterei
cerebrale medii dreapta cu transformare hemoragica.

Nota. Cazul 6, femeie de 76 de ani, NIHSS — 21 la internare wake-up stroke la pacienta cu hipertensiune
arteriala, hiperlipidemie, diabet zaharat, fibrilatie atriala. A, B, C — tomografie computerizata non-contrast
(TCNC): ACM hiperdensa pe dreapta (zona albastra), ASPECTS la internare — 4. PTC la internare:
D — Tmax hipoperfuzie ACM pe dreapta, E — CBF diminuarea fluxului (sector negru), F — CBV — zona
violetd de diminuare critica a volumului, majoritatea volumului hipoperfuziei este constituitd din nucleu:
74 ml nucleul infarctului, 55 ml penumbra. Pacienta neeligibild pentru tromboextractie interventionala.
G, H — ziua a 3-a de la debut: AVC ischemic iIn ACM pe dreapta. I, J, K, L — TCNC de control la a 13-a zi,
transformare hemoragica (hemoragic infarction 2 - HI2) — petesii confluente. Deces peste 19 zile in sectia
terapie intensiva.
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Tabelul 12. Valorile absolute ale scorului ASPECTS, scorului ,,whole brain” si
numarului zonelor cu AVC la pacientii cu si fara transformare hemoragica

Indicatorul Pacientii cu TH | Pacientii fara TH p
Scorul ASPECTS (puncte) 3,52+0,5 7,07£0,3 0,000
Scorul ,,whole brain” (puncte) 9,20+0,6 12,76+0,3 0,000
Numarul zonelor cu AVC in
bazinul ACM 47,64+5,3 17,00+2,4 0,000
Numaml zonelor cu AVC total 49,685.6 17,9542.5 0,000
pe creier

Nota. ACM - artera cerebrala medie, AVC — accident vascular cerebral, TH — transformare
hemoragica, ASPECTS — Alberta Stroke Program Early Computed Tomography Score.

Analiza in functie de tipul TH a relevat urmatoarele modificari: 1) edemul cerebral global
exprimat (4 — 25,0% si 0 — 0% pacienti, respectiv; p=0,012), 2) deplasarea structurilor medii
cerebrale in general (10 — 62,5% si 2 — 22,2% de pacienti, respectiv; p=0,010), inclusiv deplasarea
accentuata a structurilor medii cerebrale (5 — 31,3% si 0 — 0% pacienti, respectiv; p=0,012),
statistic semnificativ mai frecvent la pacientii cu hematom parenchimatos (HP), comparativ cu
pacientii cu infarct hemoragic (IH).

Reperfuzia. Scorul de reperfuzie TICI a evidentiat lipsa revascularizarii semnificativ
statistic mai frecvent la pacientii fard TH (18 — 24,0% si 0 — 0% pacienti, respectiv; p=0,000),
revascularizare insuficientd (TICI 0-2a) semnificativ statistic mai frecvent la pacientii cu TH
(17 — 68,0% si 23 — 30,7% de pacienti, respectiv; p=0,000), iar rata revascularizarii bune
(TICI 2b-3) era similard in ambele subloturi de studiu (8 — 32,0% si 34 — 45,3% de pacienti,
respectiv; p=0,035).

Colateralele. Perfuzia cerebrald prin TC (PTC) de control a evidentiat revascularizare
insuficientd (conform scorului de reperfuzie TICI) si colaterale nedezvoltate (conform scalei
Miteff) semnificativ statistic mai frecvent la pacientii cu TH. Gradul accentuat de dezvoltare a

colateralelor era semnificativ statistic mai frecvent la pacientii fard TH (tabelul 13).

Tabelul 13. Gradul de dezvoltare a colateralelor (conform scalei Miteff)
la pacientii cu si fard transformare hemoragica

e e Pacientii fara
Indicatorul Paclentii cu TH TH p
abs. % abs. %
Colaterale accentuat dezvoltare 8 32,0 41 54,7 0,040
Colaterale moderat dezvoltate 7 28,0 28 37,3 0,124
Colaterale nedezvoltate 10 40,0 6 8,0 0,004

Nota. TH — transformare hemoragica.

Asadar, la internare, pacientii cu si fara TH aveau indici similari in functie de stenoza
carotidiand (conform metodei NASCET), frecventele modificarilor locale hemodinamice si

deformarii patologice a arterelor. Evaluarea leziunii ischemice constituite la TC nativ de control a
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remarcat scor ASPECTS si scor ,,whole brain” semnificativ statistic mai mici, numarul zonelor cu
AVC in bazinul ACM si numarul zonelor cu AVC total pe creier semnificativ statistic mai mari,
edem cerebral in general, inclusiv edem cerebral difuz moderat, deplasarea structurilor medii
cerebrale 1n general, inclusiv deplasarea minimald si deplasarea accentuatd a structurilor medii
cerebrale, si angajarea trunchiului cerebral semnificativ statistic mai frecvent la pacientii cu TH,
comparativ cu pacientii fara TH.

Perfuzia cerebrald prin tomografie computerizata (PTC) de control a evidentiat
hiperperfuzie semnificativ statistic mai frecvent la pacientii fard TH (17 — 22,7% si 1 — 4,0%,
respectiv; p=0,025). Hipoperfuzia in leziunea constituita (23 — 92,0% si 56 — 74,7%, respectiv;
p=0,056) si hipoperfuzia in penumbra persistentd (19 — 76,0% si 42 — 56,0%, respectiv; p=0,06)
aveau o tendinta de crestere la pacientii cu TH si erau la limita certitudinii statistice. Perfuzia
normala era similara in ambele subloturi de studiu (2 — 8,0% la pacientii cu AVCIA si TH si 11 —
14,7% la pacientii cu AVCIA fara TH; p=0,205).

Leziunile ischemice constituite in bazinul vascular afectat (47,64+5,3 si 16,24+2.4,
respectiv; p=0,000) si in zonele “whole brain” total pe creier (49,72+5,6 si 17,4442,5, respectiv;
p=0,000) erau semnificativ statistic mai mari la pacientii cu TH. Penumbra persistenta in bazinul
vascular afectat (11,04+2,4 si 10,24+1,9, respectiv; p=0,205), hiperperfuzia in zonele arterei
afectate (3,96+2,9 51 2,91+£1,0, respectiv; p=0,321), penumbrei persistente in zonele “whole brain”
total pe creier (13,64+2,7 si 13,35+2,7, respectiv; p=0,765) si hiperpefuziei In zonele “whole
brain” total pe creier (4,20+£3,1 si 2,92+1,0, respectiv; p=0,587), desi prezentau o tendintd de
crestere la pacientii cu TH, nu au atins certitudine statistica.

Valorile absolute perfuzionale de control permeability surface (PS) in leziunea constituita,
PS 1n penumbra persistentd, Tmax, mean transit time (MTT) si PS in emisfera afectata au fost
semnificativ statistic mai mari, iar valorile absolute perfuzionale de control CBV in penumbra
persistenta si cerebral blood volume (CBV) in emisfera afectata au fost semnificativ statistic mai
mici la pacientii cu TH, comparativ cu pacientii fard TH. Ceilalti parametri aveau, In majoritatea
cazurilor, o tendintd de crestere la pacientii cu TH, Insd aceste diferente nu au atins certitudine
statistica (tabelul 14).

Valorile relative perfuzionale de control PS in leziunea constituitd, PS in penumbra
persistentd, Tmax, MTT si PS in emisfera afectatd au fost semnificativ statistic mai mari la
pacientii cu TH, comparativ cu pacientii fara TH. Ceilalti parametri erau similare in ambele
subloturi de studiu (tabelul 15).

Valorile absolute si relative perfuzionale de control in leziunea constituitd la pacientii cu

AVCIA si TH sunt prezentate in tabelul 16.
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Tabelul 14. Valorile absolute perfuzionale de control (X+ES) in leziunea constituita,
in penumbra persistenta, in hiperperfuzie si in emisfera afectati la pacientii
cu AVC ischemic acut cu si fara transformare hemoragica

Indicatorul Pacientii cu | Pacientii cu P
AVCsiTH | AVC fara TH

PS absolut in leziunea constituitd (ml/100g/min) 1,33+0,4 0,39+0,04 0,019
PS absolut in penumbra persistenta 1,4140.3 0.610,05 0,006
(ml/100g/min)

CBYV absolut in penumbra persistentd (ml/100g) 1,64+0,06 1,91+0,08 0,012
Tmax absolut in emisfera afectata (sec) 6,93+0,4 6,08+0,2 0,042
MTT absolut in emisfera afectata (sec) 11,41+0,5 9,94+0,3 0,017
PS absolut in emisfera afectatd (ml/100g/min) 0,96+0,2 0,48+0,02 0,007
CBYV absolut in emisfera afectata (ml/100g) 1,65+0,07 1,84+0,05 0,032
Tmax absolut in leziunea constituita (sec) 9,83+0,7 9,60+0,5 NS
MTT absolut in leziunea constituita (sec) 15,33+1,0 14,10+0,8 NS
CBYV absolut in leziunea constituitd (ml/100g) 0,82+0,1 0,79+0,1 NS
CBF absolut in leziunea constituitd (ml/100g/min) 6,10+1,3 7,40+0,7 NS
TTP absolut in leziunea constituita (sec) 20,41+1,1 20,09+0,8 NS
MSI absolut 1n leziunea constituita 0,47+0,1 0,42+0,05 NS
PEI absolut in leziunea constituita 0,01+0,001 0,01+0,0005 NS
Tmax absolut in penumbra persistenta (sec) 10,04+0,6 9,13+0,3 NS
MTT absolut In penumbra persistenta (sec) 15,95+1,0 14,13+0,6 NS
CBF absolut in penumbra persistenta (ml/100g/min) | 9,57+0,8 11,17+0,6 NS
TTP absolut in penumbra persistenta (sec) 19,56+1,0 18,84+0,6 NS
MSI absolut in penumbra persistenta 0,64+0,06 0,65+0,03 NS
PEI absolut in penumbra persistenta 0,02+0,001 0,02+0,0007 NS
Tmax absolut in hiperperfuzie (sec) 3,44+0,6 4,03+0,1 NS
MTT absolut 1n hiperperfuzie (sec) 6,75+0,8 7,54+0,3 NS
CBYV absolut in hiperperfuzie (ml/100g) 2,27+0,5 2,36+0,09 NS
CBF absolut in hiperperfuzie (ml/100g/min) 22,63+4,1 23,50+1,0 NS
TTP absolut in hiperperfuzie (sec) 14,09+0,6 13,77+0,7 NS
PS absolut in hiperperfuzie (ml/100g/min) 2,13+1,5 0,48+0,07 NS
MSI absolut in hiperperfuzie 1,59+0,8 1,33+0,1 NS
PEI absolut in hiperperfuzie 0,02+0,007 0,03+0,001 NS
CBF absolut in emisfera afectatd (ml/100g/min) 14,07+0,9 15,83+0,5 NS
TTP absolut in emisfera afectata (sec) 17,35+0,6 17,35+0,6 NS
MSI absolut in emisfera afectata 0,87+0,09 0,85+0,03 NS
PEI absolut in emisfera afectata 0,02+0,001 0,02+0,003 NS

Nota. MTT — mean transit time, CBV — cerebral blood volume, CBF — cerebral blood flow, TTP — time to

peak, PS — permeability surface, MSI1 — mean slope of increase, PEl — positive enhancement integral,
AVC — accident vascular cerebral, TH — transformare hemoragica, NS — nesemnificativ.

Tabelul 15. Valorile relative (%) perfuzionale de control (X£ES) in leziunea constituita,
in penumbra persistenta, in hiperperfuzie si in emisfera afectati la pacientii
cu AVC ischemic acut cu si fara transformare hemoragica

Indicatorul Pacientii cu Pacientii cu P
AVCsi TH AVC fara TH
PS relativ in leziunea constituita 234,60+48,9 95,09+10,2 0,010
PS relativ in penumbra persistenta 279,67+44,6 142,07£16,8 0,009
Tmax relativ in emisfera afectata 149,00+10,6 123,31+4,2 0,032
MTT relativ in emisfera afectata 136,96+8,2 116,56+2,9 0,026
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PS relativ in emisfera afectata 185,80+20,9 113,36+5,6 0,002
Tmax relativ in leziunea constituita 207,76+16,2 195,09+10,1 NS
MTT relativ 1n leziunea constituita 185,08+13,68 164,64+9,0 NS
CBY relativ in leziunea constituita 58,00+£14,3 43,50+3,7 NS
CBEF relativ in leziunea constituita 37,36+7,7 43,16+4,2 NS
TTP relativ 1n leziunea constituita 142,28+8,5 141,43+5,2 NS
MSI relativ 1n leziunea constituita 47,36+8,1 44.91+3,8 NS
PEI relativ in leziunea constituita 39,88+7,5 43,07+3,6 NS
Tmax relativ In penumbra persistenta 209,72+17,5 186,38+8,9 NS
MTT relativ in penumbra persistenta 190,11£15,5 165,07£7,0 NS
CBYV relativ in penumbra persistenta 94,72+4,3 105,76+4,3 NS
CBF relativ in penumbra persistenta 60,83+5,6 67,10+£3,2 NS
TTP relativ in penumbra persistenta 140,22+8,8 131,90+4,2 NS
MSI relativ In penumbra persistenta 66,28+5,5 73,29£3,4 NS
PEI relativ In penumbra persistenta 73,33+6,1 84,74+3,7 NS
Tmax relativ in hiperperfuzie 76,67+15,8 79,244+2.9 NS
MTT relativ in hiperperfuzie 82,67+14,1 86,12+3.4 NS
CBYV relativ in hiperperfuzie 196,33+100,9 135,94+4,9 NS
CBEF relativ 1n hiperperfuzie 131,33+£22,4 143,53+4,8 NS
TTP relativ in hiperperfuzie 86,33+5,5 94,18+3,3 NS
PS relativ in hiperperfuzie 349,33+150,9 125,76+14,7 NS
MSI relativ in hiperperfuzie 156,33+37,5 154,88+6,3 NS
PEI relativ in hiperperfuzie 126,00+£31,0 143,2445,6 NS
CBYV relativ in emisfera afectata 99,12+5,4 100,71£1,6 NS
CBEF relativ in emisfera afectata 85,1654 93,20+1,9 NS
TTP relativ in emisfera afectata 120,84+5,9 110,83+2,1 NS
MSI relativ in emisfera afectata 89,84+5,7 94,89+2,2 NS
PEI relativ in emisfera afectata 94,64+3,7 98,20+1,4 NS

Nota. MTT — mean transit time, CBV — cerebral blood volume, CBF — cerebral blood flow, TTP — time to
peak, PS — permeability surface, MS1 — mean slope of increase, PEl — positive enhancement integral,
AVC — accident vascular cerebral, TH — transformare hemoragica, NS — nesemnificativ.

Tabelul 16. Valorile absolute si relative perfuzionale de control (X+ES) in leziunea
constituita, in penumbra persistenti, in hiperperfuzie si in emisfera afectata
la pacientii cu AVC ischemic acut si transformare hemoragica

Indicatorul in leziunea | In penumbra in in emisfera
constituita persistenta hiperperfuzie afectata

Tmax absolut (sec) >2,55 >5,56 >2,31 >3,82
MTT absolut (sec) >5,41 >10,40 >5,41 >7,50
CBV absolut (ml/100g) >0,12 >0,97 >1,60 >0,80
CBF absolut (ml/100g/min) >1,13 >4,13 >14,54 >5,87
TTP absolut (sec) >13,72 >12,48 >13,22 >11,09
PS absolut (ml/100g/min) >0,1 >0,29 >0,34 >0,32
MSI absolut >0,12 >0,33 >0,60 >0,41
PEI absolut >0,33 >0,01 >0,01 >0,01
Tmax relativ (%) >57 >110 >52 >85
MTT relativ (%) >63 >104 >63 >84
CBV relativ (%) >6 >62 =77 >58
CBF relativ (%) >6 >26 >89 >34
TTP relativ (%) >83 >99 >79 >91
PS relativ (%) >2 >89 >108 >96
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MSI relativ (%) >10 >26 >104 >33

PEI relativ (%) >12 >32 >75 >56
Nota. MTT — mean transit time, CBV — cerebral blood volume, CBF — cerebral blood flow, TTP — time to
peak, PS — permeability surface, MS1 — mean slope of increase, PEI — positive enhancement integral.

Analiza de corelatie a relevat o asociere directd, de intensitate medie si statistic semnificativa
intre TH si valorile absolute perfuzionale de control: PS in leziunea constituita (p=0,38; p=0,000),
PS in penumbra persistenta (p=0,51; p=0,000), PS in hiperperfuzie (p=0,57; p=0,001) si PS in
emisfera afectatd (p=0,43; p=0,000). A fost constatatd o asociere directd, de intensitate slaba si
statistic semnificativa intre TH si valorile absolute perfuzionale de control Tmax (p=0,20;
p=0,032) si MTT (p=0,24; p=0,028) in emisfera afectatd, o asociere invers proportionald, de
intensitate slaba si statistic semnificativd intre TH si valoarea absolutd perfuzionala de control
CBV in penumbra persistentd (p=-0,26; p<0,015).

Analiza de corelatie a relevat o asociere directd, de intensitate medie si statistic
semnificativa intre TH si valorile relative perfuzionale de control: PS in leziunea constituita
(p=0,40; p=0,000), PS in penumbra persistenta (p=0,42; p=0,002), PS in hiperperfuzie (p=0,63;
p=0,001) si PS in emisfera afectata (p=0,43; p=0,000). A fost constatatd o asociere directd, de
intensitate slaba si statistic semnificativa intre TH si valorile relative perfuzionale de control
Tmax (p=0,26; p=0,002), MTT (p=0,29; p=0,001) si TTP (p=0,20; p=0,015) in emisfera afectata.

Tratament si evolutia clinica. Pacientii cu AVCIA si TH si pacientii fard TH nu se deosebeau
semnificativ statistic In functie de tratamentul administrat: tromboliza intravenoasa (3 — 12,0% si
8 — 10,7%, respectiv; p=0,067), tromboextractie (1 — 4,0% si 2 — 2,7%, respectiv; p=0,068) si
tratament conform Protocolului clinic institutional (22 — 88,0% si 67 — 89,3%, respectiv; p>0,105).

Frecventele procedurilor interventionale totale In timpul spitalizarii, perioadei de spitalizare,
ratei de decese, scorului mRS nefavorabil, valorile medii ale scorului NIHSS si scorului mRS la
externare au fost semnificativ statistic mai mari la pacientii cu TH, iar frecventele scorului mRS
favorabil si statutului de pacient independent fara asistentd - semnificativ statistic mai mari la

pacientii fara TH (tabelul 17, figura 30).

Tabelul 17. Frecventa procedurilor interventionale in timpul spitalizarii si rezultatul
clinic la externare la pacientii cu si fira transformare hemoragica
Pacientii cu | Pacientii
Indicatorul TH fara TH p

abs. % | abs. | %

Proceduri interventionale in timpul spitalizarii 13 | 520 15 | 200 | 0,004
(total)

Craniotomia decompresiva - - 1 1,3 | 0,234
Endarterectomia/stentarea arterelor cervicale 2 8,0 3 4,0 | 0,596
Co.nec‘tarvea la aparatul pentru respiratie 10 | 40,0 13 173 | 0,028
artificiala

Administrarea terapiei hiperosmolare 10 | 40,0 9 12,0 | 0,001
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Hemotransfuzie 4 16,0 2 2,7 | 0,033
Rata de deces 8 32,0 9 12,0 | 0,03

Scorul mRS favorabil (0-2 puncte) 7 28,0 | 47 | 62,7 | 0,005
Scorul mRS nefavorabil (3-6 puncte) la 18 | 720 | 28 | 37.3 | 0,005
externare

Statut de pacient independent fara asistenta 5 294 | 40 | 60,6 | 0,040
Statut de pacient independent cu asistenta 5 294 | 15 | 22,7 | 0,522
Statut de pacient dependent 7 41,2 11 16,7 | 0,435
Perioada de spitalizare, zile (X£ES) 15,56+2,3 10,47+0,8 | 0,043
Sorul NIHSS la externare, puncte (X+ES) 8,94+1,5 5,38+0,7 0,019
Scorul mRS la externare, puncte (X+ES) 3,60+0,4 2,17+0,2 0,001

Nota. NIHSS - National Institutes of Health Stroke Scale, mRS - modified Rankin scale, TH —
transformare hemoragica.

3.3. Rezultatele clinice si imagistice la pacientii cu accident vascular cerebral ischemic
acut cu stenoza semnificativa a arterei carotide interne (care posibil participa in

formarea fenomenului de preconditionare ischemica)

In lotul general de studiu au fost considerati cu stenoza ACI >70% 36 (36,0%) de pacienti
cu AVCIA de aceiasi parte unde a fost diagnosticatd stenoza ACI >70% prin metodele USG si
angiografia TC (ATC). Loturile de pacienti cu AVCIA cu si fara stenoza ACI >70% erau similare
in functie de sex: barbati (22 — 61,1% si 32 — 50,0%, respectiv; p=0,205) si femei (14 — 38,9% si
32 — 50,0%, respectiv; p=0,412). Pacientii fara stenoza ACI >70% aveau AVCIA 1n alte sisteme

arteriale, dar nu >70%.

B =

AVCIA fara TH AVCIA cu TH
. Scorul NIHSS . Scorul MRS

Figura 30. Scorul NIHSS si scorul mRS la pacientii cu AVC ischemic acut
cu si fara TH la externare (valori medii).

Nota. NIHSS — National Institutes of Health Stroke Scale, mRS —modified Rankin scale, TH — transformare
hemoragica, AVC — accident vascular cerebral.
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Pacientii cu AVCIA cu si fard stenoza ACI >70% erau similari (p>0,05) in functie de fiecare
factor de risc (FR) in parte: respectiv, HTA — in 36 (100,0%) si 62 (96,9%) de cazuri,
afectiuni ale arterelor coronariene sau alte maladii cardiovasculare — n 30 (83,3%) si 56 (87,5%)
de cazuri, fibrilatie atriala — n 15 (41,7%) si 31 (48,4%) de cazuri, obezitate de diferit grad —in 5
(13,9%) si 16 (25,0%) cazuri, hiperlipidemie —in 6 (16,7%) si 14 (21,9%) cazuri, diabet zaharat —
in 8 (22,2%) si 17 (26,6%) cazuri, atac ischemic tranzitoriu In antecedente — In 5 (13,9%) si 4
(6,3%) cazuri, tabagism —1n 3 (8,3%) si 5 (7,8%) cazuri si migrena —in 1 (2,8%) si 0 (0%) cazuri.

Analiza 1n functie de numarul de FR la fiecare subiect cu AVCIA cu si fara stenoza ACI
>70%, de asemenea, nu a constatat diferente semnificative statistic (p>0,05): respectiv, un FR au
mentionat 3 (8,3%) si 5 (7,8%) pacienti, 2 FR — 6 (16,7%) si 7 (10,9%) pacienti, 3 FR — 17 (47,2%)
si 29 (45,3%) de pacienti, 4 FR — 8 (22,2%) si 17 (26,6%) pacienti, 5 FR — 1 (2,8%) s1 5 (7,8%)
pacienti, 6 FR — 1 (2,8%) si 1 (1,6%) pacient, 1-3 FR — 26 (72,2%) si 41 (64,0%) de pacienti si
4-6 FR — 10 (27,8%) si 23 (36,0%) de pacienti (figura 31).

Pacientii din ambele subloturi de studiu au administrat similar (p>0,05) tratament in
antecedente, atat in general (15 — 41,6% pacienti cu AVCIA cu stenoza ACI >70% si 32 — 50,0%
pacienti cu AVCIA fara stenoza ACI >70%, cat si in functie de remediile folosite: antiagregante —
12 (33,3%) pacienti cu AVCIA cu stenoza ACI >70% si 26 (40,6%) pacienti cu AVCIA fara
stenoza ACI >70% si anticoagulante — 3 (8,3%) pacienti cu stenoza ACI >70% si 6 (9,4%) pacienti
fara stenoza ACI >70%.

80 - 72,2
64
60 1 47,2
45,3 36
40 -
26,6 27,8
16,7 22,2
20 5375 ARL10° 78
2,8 28 46
0 T T T T T T T
1FR 2FR 3FR 4FR 5FR 6FR 1-3FR 4-6 FR
OAVCIA cu stenoza ACI 270% m AVCIA fara stenoza ACI 270%

Figura 31. Numairul factorilor de risc la pacientii cu accident vascular cerebral
ischemic acut cu si fara stenoza arterei carotide interne >70% (%).

Nota. AVCIA - accident vascular cerebral ischemic acut, ACI — artera carotida interna.
Valoarea medie a perioadei de adresare dupa asistentd medicala a fost semnificativ statistic

mai mare la pacientii cu AVCIA si stenoza ACI >70% (299,27+48,2 minute si

166,02+21,3 minute; p=0,013). Debutul simptomelor in primele 3 ore era semnificativ statistic
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mai mare la pacientii fara stenoza ACI >70% (45 - 70,3% si 14 - 38,9%, respectiv; p=0,004). In
celelalte cazuri, la pacientii cu si fard stenoza ACI >70%, nu au fost constatate diferente
semnificative statistic: 3-6 ore — 9 (25,0%) si 6 (9,4%), 6-12 ore — 6 (16,7%) si 8 (12,5%),
12-24 ore — 1 (2,8%) si 0 (0%), wake-up — 4 (11,1%) si 4 (6,3%) si debut necunoscut — 2 (5,6%)
si 1 (1,6%), respectiv.

Pacientii cu stenoza ACI >70%, de reguld, aveau un debut al bolii subacut cu acuze de
amorteli in una din extremitati, la care peste 30-60 de minute se asocia pareza mimica de tip central
sau slabiciunea In portiunea proximald a membrului inferior. Frecventa manifestarilor clinice
principale era similara (p>0,05) la pacientii cu si fara stenoza ACI >70% (p>0,05): afazia/disfazia
—1n 28 (77,8%) si 52 (81,3%) de cazuri, hemiplegia/hemipareza — in 31 (86,1%) si 54 (84,4%) de
cazuri, neglect — in 8 (22,0%) si 10 (15,6%) cazuri, hemisindrom senzitiv — in 15 (41,7%) si
32 (50,0%) de cazuri si dereglari de camp vizual —in 6 (16,7%) si 20 (31,3%) de cazuri, respectiv.
Nu au fost constatate diferente semnificative statistic (p>0,05) nici in functie de numarul
manifestdrilor clinice: 1-3 manifestari clinice prezentau 28 (77,7%) de pacienti cu AVCIA si
stenoza ACI >70% si 51 (79,6%) de pacienti fara stenoza ACI >70%, iar 4-5 manifestari clinice —
8 (22,3%) pacienti cu AVCIA si stenoza ACI >70% si 13 (20,4%) pacienti fara stenoza ACI >70%.

La internare, scorul NIHSS (10,78+1,0 puncte si 12,50+0,9 puncte, respectiv; p=0,354), desi
prezenta o tendinta nesemnificativa de crestere la pacientii fara stenoza ACI >70%, era similare la
pacientii din ambele subloturi de studiu. Evaluarea atrofiei cerebrale conform scalei atrofiei
corticale cerebrale (ACG) nu a constatat diferente semnificative statistic (p>0,05) in subloturile de
pacienti cu sau fara stenoza ACI >70%: ACG 0 a fostrelevatala4 (11,1%)si 12 (18,8%) pacienti,
ACG de gradul 1 — 1la 10 (50,0%) si 33 (51,6%) de pacienti, ACG de gradul 2 — la 14 (38,9%)
si 18 (28,1%) pacienti si ACG de gradul 3 —1a 0 (0%) si 1 (1,6%) pacient, respectiv. Conform
scorului Koedam (atrofie parieto-occipitald), gradul 1 a fost determinat semnificativ statistic mai
frecvent la pacientii cu AVCIA fara stenoza ACI >70% (33 — 51,6% si 11 - 30,6% pacienti,
respectiv; p=0,015), gradul 2 — la pacientii cu AVCIA si stenoza ACI >70% (20 — 55,6% si 16 —
25,0% pacienti, respectiv; p=0,003), iar frecventa gradului 0 (4 — 11,0% si 14 — 21,9% pacienti,
respectiv; p=0,205) si gradului 3 (1 —2,8% si 1 — 1,6% pacient, respectiv; p=0,321) era similara la
pacientii cu sau fara stenoza ACI >70%.

Evaluarea medial temporal atrophy (MTA) pe stanga a relevat gradul 2 semnificativ statistic
mai frecvent la pacientii cu stenoza ACI >70% (13 - 36,1% si 6 — 9,4% pacienti, respectiv;
p=0,001), iar gradul 0 (6 — 16,7% si 16 - 25,0% pacienti, respectiv, gradul 1 (12 — 33,3% si
31 — 48,4% pacienti, respectiv), gradul 3 (5 —13,9% si 10 — 15,6% pacienti, respectiv) si gradul 4
(0—0% si 1 — 1,6% pacienti, respectiv) aveau frecvente similare (p>0,05) la pacientii cu sau fara

stenoza ACI >70%. Estimarea MTA pe dreapta a constatat gradul 2 semnificativ statistic mai
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frecvent la pacientii cu stenoza ACI >70% (13 - 36,1% si 8 — 12,5% pacienti, respectiv; p=0,014),
iar gradul 0 (7 — 19,4% si 14 — 21,9% pacienti, respectiv), gradul 1 (11 — 30,6% si 29 — 45,3%
pacienti, respectiv), gradul 3 (3 — 8,3% si 11 — 17,2% pacienti, respectiv) si gradul 4 (2 — 5,6% si
2 — 3,1% pacienti, respectiv) erau similare (p>0,05) la pacientii cu sau fara stenoza ACI >70%.
Aprecierea valorii medii bilaterale a MTA a remarcat gradul 2 semnificativ statistic mai frecvent
la pacientii cu AVCIA si stenoza ACI >70% (12 — 32,2% si 8 — 12,5% pacienti, respectiv;
p=0,013), iar gradul 0 (6 — 16,7% si 14 — 21,9% pacienti, respectiv), gradul 1 (12 — 33,3% si
31 — 48,4% pacienti, respectiv), gradul 3 (6 — 16,7% si 10 — 15,6% pacienti, respectiv) si gradul 4
(0—-0% si 1 — 1,6% pacienti, respectiv) aveau frecvente similare (p>0,05) la pacientii cu sau fara
stenoza ACI >70%. La pacientii cu stenoza ACI >70% gradul MTA era mai mare de partea
stenozei (figura 32).

Ambele subloturi de studiu erau similare (p>0,05) in privinta tipului de hidrocefalie,
modificarilor hidrocefalo-atrofice, AVC suportat non-lacunar si lacunar. Hidrocefalie
comunicantd, ex-vacuo atrofica a fost constatata la 15 (41,7%) pacienti cu AVCIA si stenoza
ACI >70% si la 19 (29,7%) pacienti fard stenoza ACI >70%, hidrocefalie comunicanta,
normotensiva —la 5 (13,9%) sila 10 (15,6%) pacienti, respectiv. Modificarile hidrocefalo-atrofice
corespund normelor de varsta la 22 (61,1%) de pacienti cu stenoza ACI >70% si la 51 (79,7%) de
pacienti fara stenoza ACI>70%, sunt mai avansate decat norma la 14 (38,9%)si 13 (20,3%)

pacienti, respectiv. AVC suportat non-lacunar a fost depistat la 14 (38,9%) pacienti cu stenoza
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Figura 32. Frecventa MTA la pacientii cu AVC ischemic acut cu si fara
stenoza arterei carotideinterne >70% (valoarea medie bilaterala, %).

Nota. MTA — medial temporal atrophy score, AVC — accident vascular cerebral, AVCIA — accident
vascular cerebral ischemic acut, ACI — artera carotida interna.

ACI >70% si la 20 (31,2%) de pacienti fara stenoza ACI >70%, iar AVC suportat lacunar — la
24 (66,7%) si 36 (56,2%) de pacienti, respectiv.
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Frecventa depistarii semnului de artera hiperdensa pe ACI (7 — 19,4% pacienti s1 9 — 14,1%
pacienti, respectiv), pe ACM-M1 (13 — 36,1% pacienti si 20 — 31,3% pacienti, respectiv), pe artera
bazilara (1 — 2,8% pacient si 1 — 1,6% pacient, respectiv), pe ACM-M2 (11 — 30,6% pacienti si
12 — 18,8% pacienti, respectiv), pe ACM-M3 (3 — 8,3% pacienti si 3 —4,7% pacienti, respectiv)
si pe ACP (1 —2,8% pacient si 3 —4,7% pacienti, respectiv) era similard (p>0,05) la pacientii cu
AVCIA cu si fara stenoza ACI >70%.

Valoarea medie a scorului TC non-contrast ASPECTS (9,03+0,4 si 9,20+0,2, respectiv),
valoarea medie a scorului ,,whole brain” (14,97+0,4 puncte si 15,16+0,2 puncte, respectiv) si
vizualizarea punctului de ocluzie arteriald la angiografia dinamicd derivatd din perfuzia prin
tomografie computerizatd (ADPTC) (28 — 77,8% pacienti si 46 — 71,9% pacienti, respectiv), de
asemenea, erau similare (p>0,05) la pacientii din ambele subloturi de studiu.

Ocluzia arteriald era similara (p>0,05) la pacientii cu AVCIA cu si fara stenoza ACI >70%:
pe ACI (11 —30,6% pacienti si 13 — 20,3% pacienti, respectiv), pe ACM-M1 (15 —41,7% pacienti
si 27 — 42,2% pacienti, respectiv), pe artera bazilard (1 — 2,8% pacient si 2 — 3,1% pacienti,
respectiv), pe ACM-M2 (11 — 30,6% pacienti si 20 — 31,3% pacienti, respectiv), pe ACM-M3
(4 —11,1% pacienti si 7 — 10,9% pacienti, respectiv), pe ACA (1 —2,8% pacient si 0 — 0% pacient,
respectiv) si pe ACP (2 — 5,6% pacienti si 5 — 7,8% pacienti, respectiv).

Analiza 1n functie de numarul de artere ocluzate a constatat rezultate similare (p>0,05) la
pacientii din ambele subloturi de studiu: lipsa ocluziei de artere (8 —22,2% pacienti si 16 —25,0%
pacienti, respectiv), ocluzia unei artere (14 — 38,9% pacienti si 25 — 39,1% pacienti, respectiv) si
ocluzia a 2-3 artere (14 — 38,9% pacienti si 23 — 35,9% pacienti, respectiv).

Evaluarea rezultatelor perfuziei cerebrale prin tomografie computerizata (PTC) la internarea
pacientilor a constatat ca valorile medii ale scorului ASPECTS a penumbrei (4,22+0,5 puncte si
5,30+0,4 puncte, respectiv), scorului ,whole brain” a penumbrei (9,75+0,7 puncte si
10,78+0,4 puncte, respectiv), scorului ASPECTS a nucleului (7,56+0,4 puncte si 7,92+0,3 puncte,
respectiv), scorului ,,whole brain” a nucleului (13,50+0,4 puncte si 13,83+0,3 puncte, respectiv),
Tmax ASPECTS (4,11+0,6 puncte si 4,95+0,4 puncte, respectiv)), MTT ASPECTS
(3,83+0,5 puncte si 4,66+0,4 puncte, respectiv), CBV ASPECTS (7,75+0,4 puncte si 7,81%0,3
puncte, respectiv), CBF ASPECTS (5,53+0,5 puncte si 5,81+0,4 puncte, respectiv),
TTP ASPECTS (4,28+0,5 puncte si 4,84+0,5 puncte, respectiv), PS ASPECTS (7,39+0,5 puncte
si 7,55+0,3 puncte, respectiv), MSI ASPECTS (7,33+0,5 puncte si 7,47+0,4 puncte, respectiv),
PEI ASPECTS (7,17+0,5 puncte si 7,44+0,4 puncte, respectiv) erau similare (p>0,05) la pacientii
cu si fard stenoza ACI >70%. Analiza de corelatie nu a relevat asocieri statistic semnificative intre

stenoza ACI >70% si parametrii enumerati anterior.
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Valorile medii calculate de ,.tissue classification” au constatat o tendintd de reducere a
volumului nucleului (21,14+4,7 ml si 22,29+3,7 ml, respectiv), o tendinta de crestere a volumelor
penumbrei (70,02+9,8 ml si 64,50+7,1 ml, respectiv) si hipoperfuziei (86,29+11,6 ml si
83,49+9,2 ml, respectiv) la pacientii cu AVCIA si stenoza ACI >70%, care nu au atins certitudine
statistica (p>0,05).

Valorile absolute si relative perfuzionale la internare in nucleu si valorile relative
perfuzionale la internare In emisfera afectatd erau similare din punct de vedere statistic la pacientii
din ambele subloturi de studiu. Valorile absolute perfuzionale la internare in penumbra si in
emisfera afectata aveau in majoritatea cazurilor o tendinta de reducere la pacientii cu stenoza ACI
>70%, comparativ cu pacientii cu AVCIA fara stenoza ACI >70%, care insd nu a atins certitudine
statistica. Aceasta se explica prin faptul ca tesutul la pacientii cu stenoza ACI >70% este deja
»acomodat” cu hipoperfuzia (tabelul 18).

Frecventa modificarilor locale hemodinamice, vizualizate la USG arterelor carotide
(35 -97,2% si 45 — 70,3%, respectiv; p=0,002) era semnificativ statistic mai mare la pacientii cu
stenoza ACI >70%, iar frecventele kinkingului hemodinamic semnificativ (21 — 58,3% si
31 - 48,4% de pacienti, respectiv), vaselor carotidiene extaziat deformate (3 — 8,3% si 3 —4,7%
pacienti, respectiv) si hipoplaziei arteriale cu insuficientd hemodinamica (15 — 41,7% si
23 — 35,9% de pacienti, respectiv) erau similare (p>0,05) la pacientii cu stenoza ACI >70% si la

pacientii fara stenoza ACI >70%.

Tabelul 18. Valorile absolute si relative perfuzionale la internare (X+ES) in nucleu,
in penumbra si in emisfera afectati la pacientii cu AVC ischemic acut
cu si fara stenoza ACI >70%

Pacientii cu | Pacientii fara P
Indicatorul stenoza stenoza

ACI >70% ACI >270%
Tmax absolut in nucleu (sec) 9,53+0,4 10,18+0,4 NS
MTT absolut in nucleu (sec) 13,88+0,9 14,30+0,7 NS
CBYV absolut in nucleu (ml/100g) 0,60+0,03 0,60+0,03 NS
CBF absolut in nucleu (ml/100g/min) 4,25+0,3 4,22+0,3 NS
TTP absolut in nucleu (sec) 19,58+0,8 20,56+0,5 NS
PS absolut in nucleu (ml/100g/min) 0,75+0,2 0,92+0,2 NS
MSI absolut in nucleu 0,42+0,07 0,47+0,08 NS
PEI absolut in nucleu 0,02+0,01 0,02+0,005 NS
Tmax relativ in nucleu (%) 195,59+10,4 223,67+10,5 NS
MTT relativ in nucleu (%) 160,07£11,2 181,88+9,2 NS
CBYV relativ in nucleu (%) 33,56+2,0 32,48+2,0 NS
CBF relativ in nucleu (%) 27,63+2,1 26,50+2,1 NS
TTP relativ in nucleu (%) 139,63+6,3 146,96+5,0 NS
PS relativ in nucleu (%) 148,52+47,3 206,02+35,6 NS
MSI relativ in nucleu (%) 46,92+5,8 47,75+6,7 NS
PEI relativ in nucleu (%) 30,19+2,3 33,50+£2,9 NS
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Tmax absolut in penumbra (sec) 10,35+0,3 11,04+0,3 NS
MTT absolut in penumbra (sec) 16,44+0,4 17,31+0,4 NS
CBYV absolut in penumbra (ml/100g) 7,48+5,7 1,88+0,09 NS
CBF absolut in penumbra (ml/100g/min) 8,51+0,4 8,36+0,5 NS
TTP absolut in penumbra (sec) 19,97+0,6 19,84+0,4 NS
PS absolut in penumbra (ml/100g/min) 1,30+0,2 1,26+0,1 NS
MSI absolut in penumbra 0,64+0,06 0,62+0,05 NS
PEI absolut in penumbra 0,03+0,01 0,03+0,009 NS
Tmax relativ in penumbra (%) 222,7749,1 244,52+9,5 NS
MTT relativ in penumbra (%) 203,40+8,2 222,05+7,7 NS
CBYV relativ in penumbra (%) 97,49+3,0 97,46+3,6 NS
CBF relativ In penumbra (%) 50,11+2,3 49,66+2.9 NS
TTP relativ in penumbra (%) 140,11+3,3 141,93+3,2 NS
PS relativ in penumbra (%) 264,57+36,1 296,03+33,0 NS
MSI relativ in penumbra (%) 72,94+6,9 68,5674 NS
PEI relativ In penumbra (%) 82,54+3,2 76,97+2,7 NS
Tmax absolut in emisfera afectata (sec) 6,87+0,3 7,15+0,2 NS
MTT absolut in emisfera afectata (sec) 11,17+£0,5 11,35+0,3 NS
CBYV absolut in emisfera afectatd (ml/100g) 1,83+0,1 1,87+0,1 NS
CBF absolut in emisfera afectatd (ml/100g/min) 14,74+0,8 13,52+0,5 NS
TTP absolut in emisfera afectata (sec) 15,85+0,5 16,26+0,4 NS
PS absolut in emisfera afectatd (ml/100g/min) 0,79+0,1 0,71+0,1 NS
MSI absolut in emisfera afectata 0,86+0,05 0,88+0,05 NS
PEI absolut in emisfera afectata 0,04+0,02 0,03+0,01 NS
Tmax relativ in emisfera afectata (%) 145,83+7,0 157,22+6,8 NS
MTT relativ in emisfera afectata (%) 133,31+5,1 144,23+5,1 NS
CBYV relativ in emisfera afectata (%) 100,22+2,3 96,86+2,0 NS
CBF relativ in emisfera afectata (%) 86,11+2,3 80,59+2,1 NS
TTP relativ in emisfera afectata (%) 110,97+2,7 116,83+2,1 NS
PS relativ in emisfera afectata (%) 167,57+£20,0 169,56+18,1 NS
MSI relativ in emisfera afectata (%) 95,89+4,3 89,00+3,1 NS
PEI relativ in emisfera afectata (%) 98,22+2,0 94,00+1,9 NS

Notda. AVC — accident vascular cerebral, ACI — artera carotida internd, MTT — mean transit time, CBV —
cerebral blood volume, CBF — cerebral blood flow, TTP — time to peak, PS — permeability surface, MSI —
mean slope of increase, PEl — positive enhancement integral, NS — nesemnificativ.

Angiografia prin TC clasica, efectuatd la 10 (27,8%) pacienti cu AVCIA cu stenoza ACI
>70% si la 9 (14,1%) pacienti cu AVCIA fara stenoza ACI >70%, a constatat ca frecventa
kinkingului hemodinamic semnificativ (6 — 16,7% si 3 — 4,7%, respectiv) si frecventa
hipoplaziei arteriale cu insuficientd hemodinamica (5 — 13,9% si 4 — 6,3%, respectiv) erau
similare (p<0,05) la pacientii cu AVCIA cu si fara stenoza ACI >70%.

Evaluarea leziunii ischemice constituite a remarcat scor ASPECTS (6,31+0,5 puncte si
6,11+0,4 puncte, respectiv), scor ,,whole brain” (12,08+0,5 puncte si 11,75+0,4 puncte, respectiv),
numarul zonelor cu AVC in bazinul ACM (23,69+4,2 si 25,2043,3, respectiv) si numarul zonelor
cu AVC total pe creier (24,61+4,4 51 26,59+3,5, respectiv) similare (p>0,05) la pacientii cu AVCIA

cu si fara stenoza ACI >70%.
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Desi a fost constatatd o tendintd de crestere a frecventei transformarii hemoragice (TH) la
pacientii cu AVCIA fara stenoza ACI >70%, comparativ cu pacientii cu stenoza ACI >70%
(17 —26,6% si 8 — 22,2%, respectiv; p=0,076), aceasta diferentd nu a atins certitudine statistica. In
functie de tipul de TH, frecventa infarctului hemoragic 1 (IH1) (2 — 5,6% si 1 — 1,6%, respectiv;
p=0,205) si hematomului parenchimatos 2 (HP2) (3 — 8,3% si 4 — 6,3%, respectiv; p=0,433) aveau
o tendintd de crestere la pacientii cu stenoza ACI >70%, iar frecventa IH2 (1 —2,8% si 5 — 7,8%,
respectiv; p=0,235) si HP1 (2 — 5,6% si 7 — 10,9%, respectiv; p=0,254) - o tendintd de crestere la
pacientii fara stenoza ACI >70%.

Frecventele cazurilor totale de edem cerebral, edemului cerebral local, edemului cerebral
global exprimat si angajarii trunchiului cerebral aveau o tendinta de crestere la pacientii cu AVCIA
si stenoza ACI >70%, iar frecventele edemului cerebral difuz moderat, cazurilor totale de deplasare
a structurilor medii cerebrale, inclusiv de deplasare minimala si de deplasare accentuatd aveau o
tendinta de crestere la pacientii fara stenoza ACI >70%. Insa aceste diferente nu au atins certitudine
statistica (tabelul 19).

Evaluarea scorului de reperfuzie TICI si a gradului de dezvoltare a colateralelor (conform
scalei Miteff) a evidentiat frecvente similare (p>0,05) la pacientii cu AVCIA cu si fara stenoza
ACI >70% a lipsei revascularizarii (6 — 16,7% si 12 — 18,8%, respectiv), a revascularizarii
insuficiente (14 — 38,9% si 26 — 40,6%, respectiv) si a revascularizarii bune (16 — 44,4% si

26 — 40,6%, respectiv), a gradului accentuat de dezvoltare a colateralelor (21 — 58,3% si

Tabelul 19. Frecventa edemului cerebral, deplasirii structurilor medii cerebrale
si angajarii trunchiului cerebral la pacientii cu AVC ischemic acut
cu si fara stenoza arterei carotide interne >70%
Pacientii cu Pacientii
. stenoza fara stenoza
Indicatorul ACI >70% ACI>70% P

abs. % abs. %

Edem cerebral (cazuri totale) 20 55,6 | 32 50,0 NS
- edem cerebral local 14 389 | 14 21,9 NS
- edem cerebral difuz moderat 4 11,1 15 23,4 NS
- edem cerebral global exprimat 2 5,6 3 4,7 NS
Deplasarea struqtunlor medii 4 11| 14 21,9 NS
cerebrale (cazuri totale)

- deplasare minimald (<=3mm) 2 5,6 9 14,1 NS
- deplasare accentuatd (>=4mm) 2 5,6 5 7,8 NS
Angajarea trunchiului cerebral 2 5,6 3 4,7 NS

Nota. AVC — accident vascular cerebral, ACI — artera carotida interna, NS — nesemnificativ.

28 — 43,8%, respectiv), a colateralelor moderat dezvoltate (11 — 30,6% si 24 — 37,5%, respectiv)

si a colateralelor nedezvoltate (4 — 11,1% si 12 — 18,8%, respectiv).
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Perfuzia cerebrala prin TC de control a evidentiat frecvente similare (p>0,05) a hipoperfuziei
in leziunea constituita (53 — 82,8% si 26 — 72,2%, respectiv), hipoperfuziei in penumbra persistenta
(36 — 56,3% si 25 — 69,4%, respectiv), hiperperfuziei (10 — 15,6% si 8 — 22,2%, respectiv) si
perfuziei normale (6 — 9,4% si 7 — 19,4%, respectiv) la pacientii cu AVCIA cu si fard stenoza
ACI >70%.

Valorile medii ale leziunii constituite in zonele arterei afectate (22,53+4,2 si 24,9743 .4,
respectiv), hiperpefuziei in zonele arterei afectate (5,47+2,5 si 1,88+0,7, respectiv), leziunii
constituite in zonele pe creier total (23,97+4,4 si 26,38+3,5, respectiv) si hiperpefuziei in zonele
pe creier total (5,67+2,6 si 1,88+0,7, respectiv) erau similare (p>0,05) la pacientii cu si fara stenoza
ACI >70%. Valorile medii ale penumbrei persistente in bazinul vascular afectat (15,06+3,0 si
7,84+1,6, respectiv; p=0,039) si penumbrei persistente in zonele “whole brain” (19,39+4,4 si
10,06£1,9, respectiv; p=0,028) erau semnificativ statistic mai mari la pacientii cu stenoza ACI
>70% (tabelul 20).

Valorile absolute si relative perfuzionale de control in leziunea constituitd, in penumbra
persistentd, in hiperperfuzie si in emisfera afectata erau similare la pacientii cu AVCIA cu si fara
stenoza ACI >70%. Doar valoarea absolutd perfuzionald de control in hiperperfuzie MSI a fost
semnificativ statistic mai mare, iar valoarea absolutd perfuzionala de control in emisfera afectata
CBYV - semnificativ statistic mai mica la pacientii cu AVCIA si stenoza ACI >70%, comparativ
cu pacientii fara stenoza ACI >70% (tabelul 21, figura 22, 23).

Pacientii cu stenoza ACI >70% si pacientii fara stenoza ACI >70% nu se deosebeau
semnificativ statistic (p>0,05) in functie de tratamentul administrat: tromboliza intravenoasa

Tabelul 20. Valorile perfuziei cerebrale prin TC de control (X£ES) cu diferenta statistica
la pacientii cu AVC ischemic acut cu si fara stenoza ACI >70%

Pacientii cu Pacientii cu
. AVCIA si AVCIA fara
Indicatorul ’ p
stenoza stenoza

ACI >70% ACI 270%
Penumbra persistentd in bazinului arterial
afectat 15,06+3,0 7,84+1,6 0,039
Penumbra persistentd in zonele "whole
brain” 19,39+4.4 10,06+1,9 0,028
MSI absolut in hiperperfuzie 1,71+0,3 1,10+0,1 0,032
CBYV absolut in emisfera afectatd (ml/100g) 1,65+0,1 1,87+0,1 0,011

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

(3 — 8,3% si 8 — 12,5%, respectiv), tromboextractie (3 — 8,3% si 0 — 0%, respectiv) si tratament
conform Protocolului clinic institutional (32 — 88,9% si 57 — 89,1%, respectiv).
Frecventele procedurilor terapeutice interventionale in timpul spitalizérii (7 — 19,4% si

21 — 32,8%, respectiv), inclusiv conectarea la aparatul pentru respiratie artificiala (6 — 16,7% si

120



17 —26,6%, respectiv), administrarea terapiei hiperosmolare (6 — 16,7% si 13 — 20,3%, respectiv),
craniotomia decompresiva (0 —0% si 1—1,6%, respectiv), endarterectomia/stentarea arterelor
cervicale (3 — 8,3% si 2 — 3,1%, respectiv), perioada de spitalizare (11,69+1,5 zile si
11,77+1,1 zile, respectiv), rata de decese (5 — 13,9% si 12 — 18,8%, respectiv), scorul NIHSS Ila
externare (5,61+1,0 puncte si 6,40+0,8 puncte, respectiv) si scorul mRS la externare
(2,44+0,3 puncte si 2,584+0,2 puncte, respectiv) (figura 33), inclusiv scorul mRS nefavorabil
(17 — 47,2% si 29 — 45,3%, respectiv) si scorul mRS favorabil (19 — 52,8% si 35 — 54,7%,
respectiv), desi prezentau o tendintd nesemnificativd de crestere la pacientii cu AVCIA fara
stenoza ACI >70%, au fost similare (p=0,345) in ambele subloturi de studiu.

Statutul de pacient independent fara asistentd (17 — 54,8% si 28 — 53,8%, respectiv), statutul
de pacient independent cu asistentd (7 — 22,6% si 13 — 25,0%, respectiv) si statutul de pacient

dependent (7 — 22,6% si 11 — 21,2%, respectiv) erau similare (p>0,05) la pacientii cu AVCIA cu

si fara stenoza ACI >70%.

Tabelul 21. Valorile absolute si relative perfuzionale de control (X+ES) in leziunea

constituita, in penumbra, in hiperperfuzie si in emisfera afectata la pacientii

cu AVCIA cu si fara stenoza arterei carotide interne >70%

Pacientii cu Pacientii cu
. AVCIA si AVCIA fara P
Indicatorul ’
stenoza stenoza
ACI >70% ACI >270%
Tmax absolut in leziune constituita (sec) 9,77+0,8 9,62+0,5 NS
MTT absolut in leziune constituita (sec) 14,22+1,3 14,59+0,7 NS
CBYV absolut in leziune constituitd (ml/100g) 0,90+0,1 0,75+0,1 NS
CBF absolut in leziune constituitd (ml/100g/min) 7,28+1,1 6,88+0,8 NS
TTP absolut in leziune constituita (sec) 20,91+1,3 19,84+0,7 NS
PS absolut in leziune constituita (ml/100g/min) 0,79+0,3 0,62+0,1 NS
MSI absolut in leziune constituita 0,55+0,1 0,38+0,03 NS
PEI absolut in leziune constituita 0,01+0,001 0,01+0,0005 NS
Tmax relativ in leziune constituita (%) 204,85+17,4 196,04+9,6 NS
MTT relativ in leziune constituita (%) 166,67+15,0 172,79+8,7 NS
CBYV relativ 1n leziune constituita (%) 60,11+13,5 41,96+3,5 NS
CBF relativ in leziune constituita (%) 43,19+6,3 40,55+4.7 NS
TTP relativ in leziune constituita (%) 143,37+8,0 140,88+5,4 NS
PS relativ in leziune constituita (%) 149,04+35,8 131,36+£19,9 NS
MSI relativ in leziune constituita (%) 55,33+8,7 40,98+3,1 NS
PEI relativ in leziune constituita (%) 45,00+7,5 40,71+3,5 NS
Tmax absolut in penumbra (sec) 9,48+0,5 9,35+0,4 NS
MTT absolut in penumbra (sec) 14,49+0,7 14,80+0,7 NS
CBYV absolut in penumbra (ml/100g) 1,72+0,1 1,90+0,1 NS
CBF absolut in penumbra (ml/100g/min) 10,48+0,8 10,83+0,6 NS
TTP absolut in penumbra (sec) 19,48+0,8 18,77£0,6 NS
PS absolut in penumbra (ml/100g/min) 0,91+0,1 0,81+0,1 NS
MSI absolut in penumbra 0,62+0,04 0,66+0,04 NS
PEI absolut in penumbra 0,02+0,0009 0,02+0,0008 NS
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Tmax relativ in penumbra (%) 198,29+12,2 190,11£11,0 NS
MTT relativ in penumbra (%) 170,42+9,4 174,03+9,7 NS
CBYV relativ in penumbra (%) 103,71+6,3 101,61£3,6 NS
CBF relativ in penumbra (%) 65,29+4,8 65,17£3,4 NS
TTP relativ in penumbra (%) 132,21£6,0 135,86+5,2 NS
PS relativ in penumbra (%) 191,38+32,7 178,00+£24,2 NS
MSI relativ in penumbra (%) 75,5445,0 68,28+3,5 NS
PEI relativ In penumbra (%) 80,71£5,3 81,72+4,1 NS
Tmax absolut in hiperperfuzie (sec) 4,01+0,3 3,89+0,2 NS
MTT absolut in hiperperfuzie (sec) 7,72+0,4 7,1840,3 NS
CBYV absolut in hiperperfuzie (ml/100g) 2,45+0,1 2,27+0,1 NS
CBF absolut in hiperperfuzie (ml/100g/min) 22,96+0,8 23,71+1,7 NS
TTP absolut in hiperperfuzie (sec) 13,83+1,1 13,81£0,6 NS
PS absolut in hiperperfuzie (ml/100g/min) 1,03+0,5 0,49+0,1 NS
MSI absolut in hiperperfuzie 1,71+0,3 1,10+0,1 0,032
PEI absolut in hiperperfuzie 0,03+0,0001 0,03+0,002 NS
Tmax relativ n hiperperfuzie (%) 80,44+5,0 77,55+4,3 NS
MTT relativ in hiperperfuzie (%) 88,22+4,7 83,45+4,9 NS
CBYV relativ in hiperperfuzie (%) 169,33+20,0 125,09+7,9 NS
CBF relativ 1n hiperperfuzie (%) 138,11+4,7 144,64+8.,4 NS
TTP relativ in hiperperfuzie (%) 95,78+5,0 90,73+3,4 NS
PS relativ in hiperperfuzie (%) 195,44456,8 129,73+25,0 NS
MSI relativ in hiperperfuzie (%) 168,56+11,3 144,09+8,1 NS
PEI relativ 1n hiperperfuzie (%) 149,56+8,3 133,36+9,0 NS
Tmax absolut in emisfera afectata (sec) 6,26+0,3 6,31+0,2 NS
MTT absolut in emisfera afectata (sec) 10,28+0,5 10,3+0,3 NS
CBYV absolut in emisfera afectatd (ml/100g) 1,65+0,1 1,87+0,1 0,011
CBF absolut in emisfera afectatd (ml/100g/min) 14,93+0,8 15,65+0,5 NS
TTP absolut in emisfera afectata (sec) 16,54+0,6 16,17£0,4 NS
PS absolut in emisfera afectatd (ml/100g/min) 0,64+0,1 0,58+0,1 NS
MSI absolut in emisfera afectata 0,87+0,1 0,87+0,04 NS
PEI absolut in emisfera afectata 0,02+0,0007 0,02+0,004 NS
Tmax relativ in emisfera afectata (%) 128.,97+7,1 130,16+5,3 NS
MTT relativ in emisfera afectata (%) 120,42+4,9 122,36+4,0 NS
CBYV relativ in emisfera afectata (%) 100,67+4,0 111,00+1,7 NS
CBF relativ in emisfera afectata (%) 91,14+3,8 91,22+2.3 NS
TTP relativ in emisfera afectata (%) 112,22+3,4 113,95+2,9 NS
PS relativ in emisfera afectata (%) 137,31+12,3 128,1949,2 NS
MSI relativ in emisfera afectata (%) 98,78+3,9 90,73+2,6 NS
PEI relativ in emisfera afectata (%) 99,67+2,5 95,98+1,6 NS

Nota. AVCIA —accident vascular cerebral ischemic acut, ACI — artera carotida internd, MTT — mean transit
time, CBV — cerebral blood volume, CBF — cerebral blood flow, TTP — time to peak, PS — permeability
surface, MSI — mean slope of increase, PEl — positive enhancement integral, NS — nesemnificativ.
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Figura 33. Scorul NIHSS si scorul mRS la pacientii cu AVCIA
cu si fara stenoza ACI >70% la externare (valori medii).

Nota. AVCIA — accident vascular cerebral ischemic acut, ACI — artera carotida internd, mRS — modified
Rankin scale, NIHSS — National Institutes of Health Stroke Scale.

4. SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Accidentul vascular cerebral ischemic acut constituie circa 85-90% din toate AVC,
hemoragiile intracerebrale (HIC) reprezinta circa 10% si AVC cu hemoragii subarahnoidiene —
circa 3%. AVC ischemic acut (AVCIA) de circulatie posterioard reprezintd 18-20% din toate
AVCIA [34, 83, 90, 133, 188, 190]. Conform primelor rezultate ale proiectului RES-Q Moldova,
83% dintre pacientii cu AVC prezintd AVCIA si 17% - AVC hemoragic. Tratamentul AVC acut
si accesul la unitdtile de neuroreabilitare sunt cele mai slabe segmente ale managementului
spitalicesc a acestei maladii n Republica Moldova [119, 120].

Afectiunea, concomitent cu povara economica prin servicii medicale, produse farmaceutice,
reabilitare si pierderea productivitatii [59], rdimane principala cauza de mortalitate si handicap pe
termen lung la adulti. Peste 70% dintre supravietuitorii cu AVC si peste 50% din decesele cauzate
de AVC sunt atribuite AVCIA [188].

Imagistica prin TC in AVC acut consta din trei protocoale — tomografia computerizata non-
contrast (TCNC), urmat de angiografia prin TC (ATC) si perfuzia cerebrald prin TC (PTC) — care
permit obtinerea informatiei individualizate despre anatomia creierului, starea vaselor cerebrale si
hemodinamica tisulard [2, 166]. Interpretarea datelor imagistice in comun cu datele clinice ofera
posibilitatea prognosticului pe termen lung al AVCIA. Acest compartiment al activitatii clinice nu
este deloc usor atunci cand ne bazam doar pe caracteristicile pacientului, deficitul neurologic si
TCNC ,traditionalda”. PTC, bazata pe realizarile recente ale neurostiintelor, ofera rapid parametri
importanti care cresc semnificativ precizia diagnosticului in stadiile incipiente ale AVCIA:

amploarea si severitatea hipoperfuziei, diferentierea tesutului cerebral potential salvabil
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(penumbra) de tesutul cerebral deteriorat ireversibil (nucleul de infarct), decizia, initierea si
monitorizarea tratamentului de reperfuzie, care ia in consideratie datele imagistice personificate
fiziologice si nu doar intervalul de timp numit ,,fereastra terapeutica”. TC si PTC pre-tratament
sunt suficient de sensibile pentru a prezice TH, inclusiv post-tratament cauzatd de terapia de
reperfuzie [2, 57, 101, 166, 180].

In scopul optimizirii diagnosticului precoce si imbunitatirii rezultatelor tratamentului
timpuriu al pacientilor cu AVCIA am efectuat un studiu clinic experimental prospectiv care a
inclus analiza metodelor de diagnostic urgent clinic-neurologic si imagistic, inclusiv ultimele
achizitii ale PTC, si planificarea monitorizarii in privinta unei eventuale TH la pacienti cu AVCIA.
Am estimat prospectiv comparativ indicatorii principali si am determinat spectrul de factori
imagistici TC, susceptibili pentru prognozarea precoce a TH, aprecierea nucleului si penumbrei de
infarct cerebral, am efectuat coreldrile statistice cu identificarea parametrilor imagistici PTC cu
valoare Tnaltd prognostica pentru viatd si rezultatul clinic.

In studiu au fost inclusi 100 de pacienti cu AVCIA: 54 (54,0%) de barbati si 46 (46,0%) de
femei cu varsta medie de 67,05+£1,09 ani. Varstele pacientilor din studiul nostru sunt similare cu
varstele pacientilor altor studii [38, 57, 138]. Conform datelor statistice, AVC este o afectiune a
persoanelor in varstd, dar in populatia Republicii Moldova maladia apare la o varstd mult mai
tanara [72].

Un studiu international de caz-control a aratat cd 90% din toate cazurile de AVC sunt cauzate
de 10 factori de risc (FR) cu o prevalenta Tnaltd In populatia generald: HTA, diabet zaharat, cauze
cardiace, fumat curent, obezitate abdominald, hiperlipidemie, inactivitate fizica, consum de alcool,
dieta si stres/depresie psihosociala [72]. Acesti FR contribuie si la aparitia AVC repetat [73].

Mai multe studii, realizate In populatia Republicii Moldova, au evaluat FR ai AVC [39, 40,
54,55, 56, 60, 66, 67, 70]. Studiul FR ai AVCIA in studiul prezent a constatat HTA 1a 98 (98,0%)
de pacienti, afectiuni ale arterelor coronariene sau alte maladii cardiovasculare la 86 (86,0%) de
pacienti, fibrilatie atriald 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 la 8 (8,0%) pacienti. Trei studii recente,
realizate in Republica Moldova, au constatat o prevalentd de 90-98% a HTA la pacientii cu AVC
cu varsta medie de 66-67 de ani [38, 39, 41]. Prevalenta 1nalta a FR la pacientii nostri cu AVCIA
a fost similara mentionata si de alti autori: HTA la 62-78%, fibrilatie atriald la 19,5-47%,
dislipidemie la 33-52%, afectiuni coronariene la 15-24%, tabagism actual la 17,9-26,1%,
hiperlipidemie la 16-45,8% si diabet zaharat la 15-27% pacienti, sindrom metabolic la 43,2-48,6%
pacienti, istoric ereditar de AVC la 24% pacienti [27, 38, 40, 51, 54]. in plus, descoperirea noilor
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markeri genetici oferd noi strategii de predictie a rezultatului si modelarea riscului clinic de
prevenire si tratament al AVC [46].

Un studiu, realizat in Republica Moldova, a constatat ca 25,4% dintre pacientii cu suspectii
de AVC au fost internati in primele doua ore, 7,1% - In 2-3 ore si 67,5% - peste 3 ore de la debutul
simptomelor [74]. Valoarea medie a timpului de la debutul simptomelor clinice pand la examenul
imagistic s-a incadrat in ,,fereastra terapeutica” si a constituit 210,93+22.4 minute. Totusi, in alte
studii contemporane acest parametru a fost evident mai mic: 90,6+24,0 minute si 155+13,4 minute
[57]. Valoarea mediana a perioadei de la debutul clinic al AVC pana la examenul imagistic a fost
semnificativ mai micd In toate studiile publicate ultimii 5 ani (98 de minute cu intervalul
intercuartil de 70-136 de minute), ceea ce denotd mari rezerve in organizarea serviciului AVC de
urgentd In Republica Moldova [74].

Predictorii clinici si radiologici independenti ai zonei mari de hipoperfuzie la PTC sunt
severitatea indicatorilor clinici ai AVC (scorul ridicat conform scalei NIHSS), deficitele clinice
corticale (hemineglect, afazia si defectele campului vizual), deficitul senzorial, afectarea
constiintei, AVC supratentoriale non-lacunare si modificarile ischemice precoce imagistice la
tomografie computerizatd non-contrast (TCNC) [19].

Pacientii inclusi 1n studiul prezent acuzau hemiplegie/hemipareza in 85 (85,0%) de cazuri,
afazie/disfazie in 80 (80,0%) de cazuri, sindrom hemisenzitiv in 47 (47,0%) de cazuri, dereglari
de camp vizual in 26 (26,0%) de cazuri si neglect in 18 (18,0%) cazuri. La internare, valoarea
medie a NIHSS a constituit 11,884+0,7 puncte. Sechele ale AVC suportate non-lacunare au fost
depistate la 34 (34,0%) de pacienti si lacunare — la 60 (60,0%) de pacienti. Printre variabilele
clinice care prezic independent zona focala de hipoperfuzie, NIHSS, hemineglect-ul, afazia si
defectele campului vizual erau de asteptat, deoarece acestea sunt frecvent asociate cu leziuni
emisferice de volum mare, iar leziunile ischemice asociate cu aceste variabile sunt evidentiate de
protocoalele perfuziei cerebrale prin TC (PTC) [19].

Este important de mentionat cd atrofia cerebrald este un semn al insuficientei vasculare
persistente si un indicator pentru o ischemie eventuala avansata. Atrofia cerebrala poate fi evaluata
cu diferite scale de analiza subiectiva vizuald pe sectiunile TC non-contrast, elaborate initial pentru
pacientii cu dementa, care poseda relevanta clinica si potential de constatare a severitatii AVCIA
[123]. In plus, pana la 10-16% dintre pacientii internati pentru AVC au avut dement3 preexistents,
10% au dezvoltat dementa la scurt timp dupa primul AVC si peste 30% au prezentat dementa dupa
AVC recurent. Predictorii dementei post-AVC sunt direct legati de AVC (primar, recurent,
tranzitoriu) sau prezenta mai multor afectiuni cronice cardiovasculare, iar predictorii dementei pre-
AVC sunt medial temporal atrophy scor (MTA), sexul feminin si antecedentele familiale de

dementa [82]. Scalele de evaluare vizuale au fost dezvoltate special pentru a evalua mai multe

125



regiuni cerebrale: scala Pasquier sau atrofia corticald globala (ACG) pentru a evalua atrofia in 13
regiuni ale creierului, scala Koedam — pentru cuantificarea atrofiei parietale, scorul MTA — pentru
determinarea atrofiei lobului temporal medial, in special structurile hipocampului [52, 76, 98,
174].

Un studiu, realizat de Henon H. si coautorii pe 170 de pacienti consecutivi cu AVC si varsta
medie de 75 de ani (de la 42 pand la 101 ani), a constatat MTA la 94 (55,3%) de pacienti [82]. Noi
am evaluat severitatea atrofiei la pacientii cu AVCIA si am constatat o ratd semnificativ mai mare
de MTA — in 80 (80,0%) cazuri: scorul MTA bilateral 1 la 43 (43,0%) de pacienti, 2 la
20 (20,0%) de pacienti, 3 la 16 (16,0%) pacienti si 4 la 1 (1,0%) pacient. Evaluarea vizuala a
atrofiei s-a dovedit a fi o metoda rapida si reproductibila pentru evaluarea gradului de atrofie n
cadrul clinic al AVCIA. Atrofia lobului cerebral temporal in asociere cu indicii PTC sporeste
considerabil prognosticul de recuperare al pacientului.

Conform datelor literaturii de specialitate, infarctele subcorticale mici, evidente din punct de
vedere clinic, numite frecvent AVC lacunare, cauzeaza aproximativ 25% din toate AVCIA. Cu
toate acestea, nu toate infarctele subcorticale mici devin lacune [174]. Printre 566 de pacienti cu
varsta medie de 66,7 ani dupa un atac ischemic tranzitoriu sau dupa un AVC minor, 77 (13,6%)
prezentau infarcte lacunare [185]. La pacientii din studiul nostru, sechele ale AVC lacunare
suportate au fost constatate In 60 (60,0%) de cazuri, inclusiv solitare (<3) — la 41 (41,0%) de
pacienti si multiple (status lacunaris) —1a 19 (19,0%) pacienti. Sechele ale AVC suportate non-
lacunare au fost constatate la 34 (34,0%) de pacienti, inclusiv de o dimensiune de pana la 3 cm —
la 15 (15,0%) pacienti, de o dimensiune mai mare de 3 cm —la 16 (16,0%) pacienti, o combinatie
a acestora — la 3 (3,0%) pacienti. In asa mod, evaluarea prin examen TC non-contrast a
evenimentelor vasculare precedente poate fi factor de risc (FR) sau de prognostic a pacientilor cu
AVC ischemic acut.

Fard indoiald, imagistica prin rezonantd magneticd este metoda de primd alegere
recomandata pentru investigatia imagistica a hiperintensitatilor substantei albe. Scorul Fazekas la
TC poate fi utilizat pentru a clasifica fiabil modificarile (hipodensitatile) substantei albe profunde
cerebrale si poate fi un instrument util in cazul in care imagistica prin rezonanta magnetica nu este
disponibild [123, 154, 185]. Pacientii cu AVC cu modificari mai severe ale substantei albe
profunde prezintd un risc crescut de AVC recurent. Prezenta si severitatea modificarilor substantei
albe profunde observate la imagistica prin rezonantd magnetica pot fi predictive pentru dementa
post-AVC. Insi efectele independente ale modificarilor substantei albe profunde trebuie luate in
considerare simultan cu alte tipuri de leziuni cerebrale — atrofia cerebrald si infarctele cerebrale
silentioase, inclusiv lacunare. Aceste modificari structurale preexistente ale creierului pot avea

impact asupra aparitiei dementei dupa AVC [91].
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In studiul nostru hipodensititi in substanta alba profunda cerebrala absentau la 18 (18,0%)
pacienti (Fazekas 0), in 43 (43,0%) de cazuri a fost constatat scorul Fazekas 1, in 16 (16,0%)
cazuri — scorul Fazekas 2 si in 23 (23,0%) de cazuri — scorul Fazekas 3. Desi precizia scalei bazata
pe TC este inferioard, comparativ cu imagistica prin rezonantd magnetica, scala Fazekas pe TC
este o alternativad rezonabild si simpla de evaluare a bolii vaselor mici, mai ales in cazurile urgente
[154].

Printre 29 de pacienti cu AVCIA si ocluzii ale arterelor cerebrale, valoarea medie a
volumului nucleului ischemic a fost de 20+5,8 ml si valoarea medie a volumului de penumbra —
54+11,7 ml [12], rezultate practic similare cu datele studiului nostru: nucleul ischemic —
21,942,9 ml si penumbra — 66,51+5,8 ml.

La pacientii cu AVCIA la etapa de pretratament, dimensiunea nucleului de infarct,
determinatd la PTC, si gradul de dezvoltare a retelei vasculare colaterale, determinat la TC
multimodald, au fost foarte predictive pentru rezultatul clinic al pacientului, factori mai importanti
decat perioada de timp de pana la initierea tratamentului, numita ,,fereastra terapeutica”. Acesti
parametri pot influenta probabilitatea unui rezultat clinic bun dupa tratamentul de reperfuzie [22].
Rezultate similare am obtinut si In studiul nostru. Analiza de corelatie a relevat ca concomitent cu
cresterea valorii dimensiunilor nucleului si penumbrei cresc valorile scorului NIHSS la internare,
perioadei de spitalizare, scorurilor NIHSS si mRS la externare. A fost constatata o asociere directa,
puternica si statistic semnificativa a dimensiunii nucleului cu valorile numarului zonelor cu AVC
in leziunea constituita din ACM (p=0,76, p=0,000) si numarului zonelor cu AVC in leziunea
constituitd total pe creier (p=0,76, p=0,000), o asociere directd, de intensitate medie si statistic
semnificativa a dimensiunii nucleului cu valorile scorului NIHSS la internare (p=0,60, p=0,000),
scorului NIHSS la externare (p=0,53, p=0,000) si scorului mRS la externare (p=0,48, p=0,000), o
asociere directd, de intensitate slaba si statistic semnificativa a dimensiunii nucleului cu valoarea
perioadei de spitalizare (p=0,24, p<0,032).

Asadar, cu cat sunt mai mari volumele nucleului si penumbrei, cu atat este mai mare numarul
zonelor cu AVC 1in leziunea constituitd si mai nefavorabili indicatorii clinici: sunt mai mari
scorurile NIHSS la internare si la externare, scorul mRS la externare, leziunea constituita si
perioada de spitalizare.

ASPECTS este un sistem de gradatie TC semicantitativ, standardizat pentru cuantificarea
semnelor precoce de ischemice la pacientii cu AVCIA. Scorul ASPECTS scdzut pe imagini
tomografice a fost asociat cu rezultate slabe dupa reperfuzie si a fost un criteriu de excludere in
mai multe studii clinice randomizate in tratamentul endovascular [13, 48]. In studiul nostru pentru
analiza zonelor afectate de ischemie a fost utilizat scorul clasic ASPECTS pentru bazinul ACM,

scorul pcASPECTS (posterior circulation ASPECTS) pentru sistemul vertebro-bazilar si a fost
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elaborat de autor scorul "whole brain”, care sumarizeaza toate bazinele vasculare cerebrale cu
includerea regiunilor infra- si supratentoriale.

Scorul pentru creierul intreg ,, whole brain arteries ” acopera regiunea ampla de vascularizare
arteriald cerebrald, 32 de zone in total bilateral, ce oferd informatie exhaustiva despre volumul real
de afectare a circulatiei sangvine. Leziunea ischemica foarte des este mult mai complexa, decat o
arie vasculara: dereglarile circulatiei sangvine se extind in ariile adiacente leziunii de baza, sunt
afectate ariile “cumpana apelor” intre diferite regiuni arteriale ( "watershed zones”), pot fi afectate
regiunile chiar si din emisfera controlaterald leziunii (de exemplu, in variatiile anatomice ale
cercului Willis hipoperfuzia se extinde in lobul frontal controlateral in cazul cand ambele ACA se
alimenteaza dintr-o carotida din cauza aplaziei segmentului arterial A1 controlateral).

In lotul nostru de pacienti, valoarea medie a scorului ASPECTS la TCNC a constituit
9,14+0,2 puncte, iar valoarea medie a scorului ,,whole brain” la TC non-contrast — 15,09+0,2
puncte cu urmatorii indicatori ai acuratetei diagnostice: sensibilitatea 22,1%, specificitatea 99,9%,
valoarea predictiva pozitiva 99,1%, valoarea predictivd negativa 79,6% si acuratetea generald
80,6%. Scor ASPECTS la TCNC la internare practic similar a fost obtinut si intr-un studiu recent,
care a evaluat 62 de pacienti cu AVCIA — 8,5+1,6 puncte [138].

Aparitia scanerelor rapide de tomografie, impreund cu dezvoltarea de software sofisticat
post-procesare, a creat din PTC un instrument puternic pentru investigarea proceselor
fiziopatologice din corpul uman. Evaluarea si analiza cantitativa in vivo a perfuziei creierului prin
intermediul PTC are un impact considerabil asupra managementului pacientului cu AVC acut,
traume severe ale capului si tumori cerebrale. Scorul ASPECTS — o abordare semicantitativa,
cantitativd aplicatd pentru a descrie discrepanta flux-volum pe hartile standard PTC — este o
variabild prognostica puternicd care a Imbunatatit fiabilitatea detectarii modificarilor ischemice
precoce subtile. Cu toate ca scorul ASPECTS coreleaza cu scorul NIHSS, acesta este un predictor
puternic si consecvent al rezultatului clinic, rezultatului functional si al reperfuziei, care nu poate
prezice ischemia iminentd, dar denota tesutul cerebral care deja suferd de ischemie si poate fi
salvat. Abordarea bazatd pe scorul ASPECTS, aplicatd parametrilor PTC ca instrument de
prognostic, se realizeaza similar cu scorul ASPECTS folosit la tomografia computerizata non-
contrast (TCNC) [133].

Valoarea initiala TCNC ASPECTS coreleaza invers proportional cu scorul initial NIHSS
(gravitatea AVC) (r=-0,56, p=0,000) [13], rezultate similare cu datele din studiului prezent, in care
a fost obtinutd o asociere invers proportionald si semnificativ statisticd intre NIHSS si TCNC
ASPECTS la internare (p=-0,33, p=0,002).

Un studiu recent, realizat pe 59 de pacienti cu AVCIA in circulatia anterioara, a constatat un

scor mediu ASPECTS de 8 puncte. Valoarea prag a scorului ASPECTS pentru detectarea nucleului
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de infarct >50 ml a fost <7 (sensibilitate 0,86 si specificitate 0,97) [138]. Rezultate similare am
obtinut si in studiul nostru. Pentru zonele hipodense post-contrast in emisfera afectata, valoarea
medie a scorului ASPECTS la pacientii inclusi in studiu, a constituit 7,940,3 puncte (din 10 total),
iar valoarea medie a scorului ,,whole brain” —13,83+0,3 puncte (din 16 total). Indicatorii acuratetei
diagnostice au constituit: sensibilitatea 47,8%, specificitatea 99,0%, valoarea predictiva pozitiva
94,3%, valoarea predictiva negativa 84,9% si acuratetea generald 86,1%.

Examenul TC multimodal este un instrument valoros la selectarea optiunii de tratament. in
cazul ocluziei vaselor mari, identificata pe angiografia prin TC, o evaluare cu perfuzia cerebrala
prin TC aretelei vasculare colaterale pe teritoriul afectat poate identifica pacientii cu o discrepanta
de perfuzie care identificd tesutul cu risc care ar putea fi salvat. Acesti pacienti trebuie luati n
considerare pentru tromboliza intravenoasad (TIV) sau tromboliza intra-arteriald, crescand sansa
unui rezultat bun [2].

Angiografia prin TC (ATC) derivata din datele PTC (timing-invariant ATC) este insensibila
la intarzierea sosirii contrastului, oferd o calitate similard, chiar superioara, a imaginii comparativ
cu ATC standard si ofera o precizie diagnostica similard cu cea a ATC standard pentru detectarea
ocluziei arterelor in AVC acut. O astfel de abordare permite sporirea sigurantei pacientului prin
reducerea timpului total de scanare, dozei de radiatie si cantitatii materialului de contrast necesar
[2, 57].

Localizarea si volumul trombului sunt, de asemenea, factori importanti In prognosticarea
AVCIA. Ocluzia vasculara proximala cu tromb de volum mare este asociata cu flux colateral slab
(performanta colaterald scazutd), dimensiune mai micad a penumbrei salvabile si rezultate clinice
slabe, iar ocluzia vasculara distala cu tromb de volum redus este asociata cu flux colateral mai bun,
dimensiune mai mica a nucleului de infarct si rezultate clinice bune. Mai mult, dimensiunea
trombului si diferentierea anatomica intre ocluzia proximald si distald influenteaza, de asemenea,
eficacitatea TIV cu tPA. TIV este mai eficienta in dizolvarea trombilor localizati distal, comparativ
cu trombii localizati proximal [2].

In studiul nostru, punctul de ocluzie arteriala a fost vizualizat la 74 (74,0%) de pacienti: la
artera carotida internd (ACI) in 24 (24,0%) de cazuri, la artera cerebrala medie (ACM) M1 in
42 (42,0%) de cazuri, la artera bazilara (AB) in 3 (3,0%) cazuri, la ACM-M2 in 31 (31,0%) de
cazuri, la ACM-M3 in 11 (11,0%) cazuri, la artera cerebrald anterioarda (ACA) in 1 (1,0%) caz si
la artera cerebrala posterioard (ACP) in 7 (7,0%) cazuri. Ocluzie a vaselor mari (ACI, ACM-M1,
AB) prezentau 52 (52,0%) de pacienti si ocluzie a vaselor mici (ACM-M2, ACM-M3, ACA,
ACP) — 48 (48,0%) de pacienti. In asa mod am obtinut informatia exacta necesara pentru initierea

tratamentului de reperfuzie si profilaxia secundara a AVC.
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Conform rezultatelor unor studii recente, ocluzia vaselor mari (ACI si ACM) reprezintad de
la 11% pana la 29% din cazurile de AVCIA [80]. Intr-un studiu, realizat in Republica Moldova,
cea mai obisnuita locatie a fost bazinul ACM (50%), alte locatii au fost artera carotida (3%),
teritoriul vertebro-bazilar (29,4%) si AVC lacunar (17,6%) [39]. Aproximativ 20% din toate
AVCIA apar in circulatia posterioard, care include pacientii cu ocluzia AB si rezultate clinice
nefavorabile [190]. Alt studiu recent, realizat pe 174 de pacienti cu AVCIA si varsta medie de
81 de ani, care s-au prezentat in 24 de ore de la debutul simptomelor, ocluzia vaselor mari a fost
constatatd la 64 (37%) de pacienti si ocluzia vaselor mici — la 34 (20%) de pacienti, iar lipsa
ocluziei a fost determinati in 76 (43%) de cazuri [12]. In alt studiu, cu 93 de pacienti cu AVCIA
in circulatia anterioara in varsta de 36-90 de ani, care au primit tratament endovascular, ocluzia
ACI a fost constatatd in 49 (52,7%) de cazuri, a ACM-M1 1n 40 (43,0%) de cazuri si a ACM-M2
in 4 (4,3%) cazuri [65].

Ocluzie arteriala la pacientii din lotul nostru de studiu a fost constatatd la ACI in 24 (24,0%)
de cazuri, la ACM-MI 1n 42 (42,0%) de cazuri, la AB in 3 (3,0%) cazuri, la ACM-M2 in
31 (31,0%) de cazuri, la ACM-M3 in 11 (11,0%) cazuri, la ACA 1n 1 (1,0%) caz si la ACP in
7 (7,0%) cazuri. De mentionat ca la 39 (39,0%) de pacienti localizarea ocluziei arteriale a fost
constatatd la o singurd artera, iar la 37 (37,0%) de pacienti la 2 sau 3 artere: ACI si ACM-M1 la
11 (11,0%) pacienti, ACI si ACP la 1 (1,0%) pacient, ACM-M1 si ACM-M2 la 13 (13,0%)
pacienti, AB si ACM-M2 la 1 (1,0%) pacient, AB si ACP la 2 (2,0%) pacienti, ACM-M2 si
ACM-M3 la 2 (2,0%) pacienti, ACI, ACM-MI si ACM-M2 la 6 (6,0%) pacienti, ACM-MI,
ACM-M2 si ACM-M3 la 1 (1,0%) pacient. In cazul ocluziei multiple factorii de risc (FR) au fost:
fibrilatia atriala n 18 (18,0%) cazuri, dislipidemia — in 21 (21,0%) de cazuri si diabetul zaharat —
in 16 (16,0%) cazuri.

Un studiu similar, realizat pe 100 de pacienti cu AVCIA, ocluzia ACI a fost constatata in
30 (30,0%) de cazuri, ocluzia ACM-M1 — in 58 (58,0%) de cazuri si ocluzia ACM-M2 si
ACM-M3 —1n 20 (20,0%) de cazuri [124]. Printre 62 de pacienti cu AVCIA cu varsta medie de
68,1 ani, ocluzie vasculara a fost constatata la 45 (72,6%) pacienti, inclusiv ocluzia ACM-M1 la
19 (30,6%) pacienti, ACM-M2 la 19 (30,6%) pacienti si ACI la 4 (6,5%) pacienti [138]. Alt studiu
de proportii mici (59 de pacienti cu AVCIA cu varsta medie de 76 de ani) a determinat ocluzia
vaselor mari la 49 (83%) de pacienti. La 27 de pacienti (55% din ocluziile vaselor mari) a fost
determinatd ocluzia ACM-M], iar la 15 pacienti (31% din ocluziile vaselor mari) — ocluzia arterei
carotide sau ocluzia combinatd a arterei carotide si ACM [138].

Circulatia colaterald leptomeningeald are un rol cheie in fiziopatologia AVCIA. O retea
vasculard de colaterale dezvoltatd este asociatd cu recanalizare si reperfuzie mai bune, efect

protector asupra penumbrei, reducerea volumului de infarct, riscului de transformare hemoragica
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(TH) si riscului de AVC recurent, iar in consecintd, cu rezultate clinice si functionale mai bune,
cu un prognostic mai favorabil al pacientilor cu AVCIA. Dimpotriva, o retea vasculard de
colaterale sdraca este legata de cresterea volumului de infarct cu rezultate clinice mai slabe [115,
182].

Sistemul de scoruri Miteff pentru evaluarea calitatii si localizarii fluxului colateral a fost
validat in studii clinice de amploare si prezice fiabil rezultatul functional favorabil la 3 luni la
pacientii cu AVCIA tratati prin TIV cu tPA [115, 182]. Gradul de dezvoltare a colateralelor
leptomeningeale in studiul prezent, evaluat conform scorului Miteff la angiografia dinamica
derivata din perfuzia prin tomografie computerizata (ADPTC) initiald, era accentuat dezvoltat la
43 (43,0%) de pacienti, moderat dezvoltat la 25 (25,0%) de pacienti si nedezvoltat la 32 (32,0%)
de pacienti. Miteff si colegii au obtinut urmatoarele rezultate: colaterale dezvoltate au fost
constatate la 51 (56,0%) de pacienti, colaterale moderat dezvoltat la 24 (26,0%) de pacienti si
colaterale nedezvoltat la 17 (18,0%) pacienti [130].

In plus, doar sistemul Miteff a fost un predictor fiabil al rezultatului favorabil la pacientii cu
AVCIA tratati prin TIV cu tPA, iar reteaua colaterald sdraca, determinatd prin aceasta metoda, a
fost asociatd independent cu un rezultat functional extrem de slab (mRS 5-6) la 3 luni [115, 182].
In lotul nostru de studiu, pacientii cu grad accentuat de dezvoltare a colateralelor au prezentat
rezultat functional favorabil semnificativ statistic mai frecvent (79,1% si 20,9%, respectiv;
p=0,000), iar pacientii cu grad nedezvoltat a colateralelor — semnificativ statistic mai frecvent
rezultat functional nefavorabil (78,1% si 21,9%, respectiv; p=0,000).

Scorul mai mic de severitate a trombului a fost asociat cu scor ASPECTS mai mic (p=0,000),
dimensiune finala mai mare a infarctului (p=0,000), ratd mai mare de TH (p=0,003) si hematom
parenchimatos (HP) (p=0,0008). Pacientii cu scorul de severitate a trombului >6 prezentau un
volum final al infarctului mai mic, rezultatul clinic mai bun si o ratd bund de recanalizare cu TIV
[2]. Rezultatele noastre nu au intrat in contradictie cu aceste date. Astfel, valoarea medie a scorului
de severitate a trombului la pacientii din studiul nostru a constituit 7,64+0,3 puncte. Analiza de
corelatie a relevat o asociere invers proportionala si semnificativa statistic a scorului de severitate
a trombului cu NIHSS la internare (p=-0,66, p=0,000), volumul final al infarctului (p=-0,67,
p=0,000), rata de TH (p=-0,48, p=0,000), NIHSS la externare (p=-0,57, p=0,000) si mRS la
externare (p=-0,53, p=0,000), o asociere directd si semnificativa statistic a scorului de severitate a
trombului cu scorul ASPECTS (p=0,84, p=0,000).

PTC in AVCIA evalueaza parenchimul cerebral si viabilitatea tesutului cerebral prin
mdsurarea unor parametri hemodinamici (hartile clasice perfuzionale: CBV — cerebral blood
volume, CBF — cerebral blood flow, MTT — mean transit time, TTP — time to peak,

PS — permeability surface si Tmax, hartile non-standard perfuzionale: PEI — positive enhancement
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integral $1 MSI - mean slope of increase) cu determinarea hipoperfuziei tesutului cerebral. Dincolo
de identificarea dimensiunilor nucleului de infarct si zonei de penumbra, PTC permite selectarea
pacientilor pentru tratament de recanalizare si ghidarea deciziilor terapeutice, indica probabilitatea
extinderii nucleului de infarct si riscul crescut de TH dupa acest tratament [21, 80, 86, 131, 133,
170].

Evaluarea regiunilor ASPECTS pe PTC, comparativ cu ASPECTS pe TCNC, imbunatéteste
fiabilitatea si precizia prognostica la evaluarea dimensiunii modificarilor ischemice precoce, prin
depistarea caracteristicii fluxului sangvin intarziat de ocluzie a vaselor, in special la pacientii care
se prezinta in stadiul hiperacut al AVC, dar si in fereastra terapeutica extinsa [16].

La pacientii din lotul nostru de studiu, valoarea medie a scorului ASPECTS in emisfera
afectatd a constituit 4,91+0,3 puncte (din 10 total) si valoarea medie a scorului ,,whole brain” —
10,41+0,4 puncte (din 16 total) pentru penumbra, 7,79+0,2 puncte (din 10 total) si
13,71£0,3 puncte (din 16 total), respectiv, pentru nucleu. Indicatorii acuratetei diagnostice
reprezentau, respectiv, sensibilitatea 94,1% si 46,2%, specificitatea 77,8% si 99,7%, valoarea
predictiva pozitivd 58,4% si 98,3%, valoarea predictivd negativa 97,6% si 85,0%, acuratetea
generala 81,9% si 86,6%. Acesti parametri sunt semnificativ mai mici (p=0,000), comparativ cu
cei de la TC non-contrast (TCNC), rezultate confirmate si 1n alte studii similare [13]. Deci, cu cat
mai ,,activa” este circulatia sangvind In zona de penumbra cu atat mai mari sunt sansele unui AVC
de proportii mici, pe cand circulatia sangvina in nucleu (infarct) intotdeauna este una mica si nu
are valoare predictiva.

Conform rezultatelor unor studii, au fost constatate mai multe valori prag ale
CBV ASPECTS (>6, 7, >7, 8 sau >9 puncte), fiind cel mai bun predictor al rezultatului clinic,
consecvent 1n identificarea severitdtii ischemiei si prognosticului favorabil si in imbunatatirea
selectarii pacientilor cu AVCIA pentru tratamentul de reperfuzie. Cu toate acestea, valoarea prag,
care cel mai bine a detectat ischemia reversibild si coreleazd cu rezultatul clinic, a fost
CBV ASPECTS la internare >7. La pacientii cu AVCIA cu ocluzia arterei din circulatia
posterioara, CBV ASPECTS <8 prognozeaza o ratd mare de mortalitate [138].

In lotul nostru de studiu, valoarea medie a scorului CBV ASPECTS in emisfera afectati a
constituit 7,79+0,3 puncte, iar valoarea medie a scorului ,,whole brain” 13,7+0,3 puncte.
Indicatorii acuratetei diagnostice pentru CBV au constituit: sensibilitatea 48,2%, specificitatea
99,5%, valoarea predictivd pozitiva 96,7%, valoarea predictivd negativd 85,4% si acuratetea
generala 86,8%. Cu toate acestea raman incd multe aspecte neclare in elucidarea maririi fluxului
sangvin cerebral in raport cu circulatia sangvind generala.

Asadar, evaluarea scorului perfuziei cerebrale prin TC ASPECTS reprezinta o metoda buna

pentru a recunoaste severitatea hipoperfuziei ischemice, a prezice TH, volumul final al nucleului
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de infarct si rezultatul functional la pacientii cu AVCIA. Scorul TCNC ASPECTS si CBV
ASPECTS >7 este o valoare prag foarte exactd pentru a identifica rezultatele clinice favorabile.
Dimensiunea si gradul de ischemie, detectate prin evaluarea semicantitativa a scorului PTC
ASPECTS, pot fi utilizate ca indicator de prognostic fezabil, rapid si usor la pacientii cu AVCIA.

Parametrii PTC prin diferentele hemodinamice pe care le pune la dispozitia medicului
evalueaza fiziologia vasculara intracraniani. In caz de perfuzie intracraniani normali, existd o
simetrie a tuturor parametrilor. Zona de penumbra ischemica prezinta TTP, MTT si Tmax crescute
si CBV normal sau usor majorat, in timp ce nucleul infarctat are TTP, MTT si Tmax crescute si
CBV marcant scazut. Scdderea severa a CBV (<30-40% comparativ cu emisfera normald,
controlaterald) reflectd cu exactitate nucleul de infarct. Scaderea concomitentd a CBF (<30% in
comparatie cu emisfera normali, controlaterald) sustine predictia nucleului de infarct [133]. In
zona de penumbra ischemicd poate exista o scadere usoard a CBF cu CBV relativ scazut sau
prezervat. Cu toate acestea, din cauza afectarii alimentarii cu sange a acestei regiuni, TTP si MTT
sunt crescute, fapt care reflectd circulatia sangvina pe colaterale pentru alimentarea zonei [133].

Un studiu recent, publicat in 2019 si realizat pe un lot din 177 de pacienti cu AVCIA cu
varsta medie de 71,15+5,22 ani, a prezentat urmatoarele rezultate ale PTC: valorile medii In zona
de perfuzie anormala ale CBV (4,26+0,05 ml/100g si 5,954+0,06 ml/100g, respectiv; p=0,000) si
CBF (45,58+0,5 ml/100g/min si 59,41+0,6 ml/100g/min, respectiv; p=0,000) au fost semnificativ
statistic mai mici, iar valoarea medie a MTT (4,96+0,05 sec si 4,02+0,04 sec, respectiv; p=0,000)
semnificativ statistic mai mare, comparativ cu emisfera controlaterala [180].

In studiul actual am obtinut rezultate similare. Valorile medii perfuzionale absolute pentru
nucleul ischemic si pentru penumbrd reprezentau, respectiv: Tmax — 10,0£0,3 sec si
10,79+0,2 sec, MTT — 14,16+0,5 sec si 16,99+0,3 sec, TTP — 20,22+0,4 sec si 19,89+0,3 sec,
CBV - 0,6+0,2 ml/100g si 3,9+2,1 ml/100g, CBF - 4,23+0,2 ml/100g/min si
8,41+0,3 ml/100g/min. Valorile medii relative aveau aceiasi tendinta: Tmax — 214,08+7,9% si
236,59+7,0%, MTT — 174,43+7,2% si 215,25+5,8%, TTP — 144,46+3,9% si 141,27+2,3%,
CBV — 32,85+1,4% si 97,47+2,5%, CBF — 26,89+1,5% si 49,824+2,0%, respectiv. Din datele
obtinute reiese ca indicii PTC au o valoare de diagnostic anume cand sunt analizati in ansamblu,
pentru ambele emisfere suferinde ale creierului.

Analiza comparativa a rezultatelor detectdrii intre perfuzia cerebrala prin TC (PTC) si TC
non-contrast (TCNC) a dezvaluit ca sensibilitatea, specificitatea si rata de conformitate diagnostica
ale pacientilor AVCIA, diagnosticati prin PTC au fost semnificativ mai mari din punct de vedere
statistic, decat cele ale TCNC [180]. in studiul nostru, am constatat cd valoarea de diagnostic la
pacientii cu AVCIA a PTC (sensibilitatea, specificitatea, valoarea predictiv pozitivd, valoarea

predictiv negativa si acuratetea diagnosticd) a fost mai mare decat cea a TCNC: pentru TCNC —
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22,1%, 99,9%, 99,1%, 79,6% s1 80,6, pentru MTT —96,7%, 71,6%, 52,8%, 98,5% s1 77,8%, pentru
CBV - 48,2%, 99,5%, 96,7%, 85,4% si 86,8%, pentru CBF — 86,0%, 88,4%, 70,8%, 95,1% si
87,8%. Totusi, valoarea de diagnostic a TCNC este destul de mare, fapt, probabil, determinat de
dezvoltarea continud si progresul tehnologiei moderne de scanare medicald a TC cu cresterea
sigurantei si eficacitatii de diagnostic a TCNC precoce [180].

Adaugator, un alt factor care ar putea influenta valorile statistice destul de bune pentru TC
non-contrast este includerea exclusiv a pacientilor cu AVC ischemic acut. In populatia generala si
in conditiile Unitatii Primiri Urgente noi vedem toate patologiile care pot simula AVC sau ascunde
manifestarile altei maladii. In acest caz, diferenta in eficienta perfuziei cerebrale prin TC ar fi
evidentiata clar din cauza aprecierii cantitative absolute a microcirculatiei si vizualizarea reducerii
perfuziei sangvine, fapt care poate exclude toate alte patologii cerebrale in afara ischemiei acute.

Scorul NIHSS la 3 luni dupa terapia trombolitica a corelat negativ si statistic semnificativ
cu CBV (r=-0,912, p<0,001) si CBF (r=-0,915, p<0,001), pozitiv si statistic semnificativ cu
MTT (r=0,887, p<0,001) [180]. Rezultate similare am obtinut si in studiul nostru. Deoarece in
studiul nostru TIV cu tPA a fost realizata la un numar mic de pacienti — 11 (11,0%) — toate
estimdrile au fost efectuate pentru lotul general de studiu — 100 de pacienti cu AVCIA. A fost
determinatd o corelare directd si statistic semnificativa a scorului NIHSS la internare cu
MTT absolut pentru nucleul ischemic (p=0,28, p=0,032), MTT absolut pentru penumbra (p=0,35,
p=0,000), MTT absolut pentru emisfera afectatd (p=0,34, p=0,000), MTT relativ pentru nucleul
ischemic (p=0,28, p=0,032), MTT relativ pentru penumbra (p=0,22, p=0,045) si MTT relativ
pentru emisfera afectatd (p=0,33, p=0,004). A fost constatatd o corelare invers proportionald si
statistic semnificativd a scorului NIHSS la internare cu CBV absolut pentru nucleul ischemic
(p=-0,31, p=0,001), CBV relativ pentru nucleul ischemic (p=-0,30, p=0,002), CBV relativ pentru
emisfera afectatd (p=-0,22, p=0,035), CBF absolut pentru nucleul ischemic (p=-0,42, p=0,000),
CBF absolut pentru emisfera afectatd (p=-0,36, p=0,000), CBF relativ pentru nucleul ischemic
(p=-0,43, p=0,000) si CBF relativ pentru emisfera afectata (p=-0,44, p=0,000).

Este important de mentionat, ca in tesutul cu oligemie benigna, CBF >60% si CBV >80%
sunt peste pragul superior pentru disfunctie neuronald, dar mai mici decat valorile normale. O
scadere usoara a CBF (<50%) reflecta cel mai frecvent ,,0ligemia benigna”, decat penumbra
ischemici [57]. In asemenea situatii sunt binevenite cercetirile care vizeaza functia tesutului
cerebral — electroencefalografia si potentialele evocate.

Studiile anterioare au constatat o specificitate foarte Tnalta pentru toti parametrii PTC (CBF,
CBV si TTP) pentru detectarea ischemiei pe hartile de perfuzie la pacientii cu AVCIA. PTC are

potentialul de a diferentia intre tesutul deteriorat ireversibil sau nucleul de infarct (zona cu CBV
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scazut, CBF scazut si MTT crescut) si tesutul cu risc de infarct sau penumbra ischemica (zona cu
CBYV normal, CBF scazut si MTT crescut) [80, 81, 138].

CBV a fost cel mai bun parametru pentru a delimita starea de viabilitate a tesutului si a
prezice volumul final de infarct, urmat de CBF si TTP. O reducere substantiala a CBV in timpul
examinarii pacientilor cu AVC acut presupune formarea unui infarct. O crestere a CBV
(hipervolemie) intr-o zona de hipoperfuzie reprezintd un tesut viabil, dar electric silentios [57].

TTP este cel mai sensibil parametru pentru detectarea ischemiei. In ischemie, valoarea
crescutd a TTP este semnificativ separatd de valorile normale ale TTP atat pentru substanta alba,
cat si pentru substanta cenusie, in timp ce CBF si CBV au o gama larga de valori care difera intre
substanta alba si substanta cenusie [80, 81].

Zonele cu MTT prelungit sunt compromise hemodinamic. in aceste zone, regiunile cu CBV
crescut, datorita vasodilatatiei si circulatiei colaterale, sunt considerate ca au pastrat autoreglarea
si reprezinta ,.tesutul cu risc”, in timp ce regiunile cu scdderea CBV corespunde nucleului de
infarct [137].

Autoreglarea cerebrald reprezinta capacitatea intrinseca a arborelui cerebro-vascular de a
mentine stabild presiunea de perfuzie cerebrala in pofida modificarilor tensiunii arteriale. Celulele
musculare netede din vasele cerebrale prezintd un raspuns dinamic miogenic, realizand
vasodilatatie sau vasoconstrictie la schimbarile de stres ale peretelui vascular si la presiunea
transmurald, pentru a mentine un flux constant de sange. In consecinti, o scidere a tensiunii
arteriale determina arterele sa se dilate pentru a reduce rezistenta vasculara si creste fluxul de sange
local. In schimb, cresterea presiunii sangvine va determina in artere o vasoconstrictie si crestere a
rezistentei vasculare (efectul Bayliss), pentru a preveni cresterea presiunii capilare si edemul
vasogenic la nivelul creierului [160].

Debitul cerebral este mentinut constant prin 4 mecanisme de autoreglare nervoase si
umorale: miogen, neurogen, endotelial si metabolic. Prin tonul miogen, presiunea transmurala
influenteazi diametrul arterial prin contractia sau relaxarea musculari netedi directd. In
mecanismul metabolic, fluctuatiile presiunii partiale a dioxidului de carbon duc la vasoconstrictie
sau dilatare. Endoteliul secretd paracrin substante care pot actiona direct asupra celulelor
musculare netede (oxidul nitric, tromboxanul A2 si endotelina-1). In raspuns neurogen, neuronii
si glia mediazd fiziologia musculaturii netede prin eliberarea diferitilor neurotransmitatori cu
proprietati vasoactive (acetilcolina, oxidul nitric, serotonina si neuropeptidul Y) [160].

Software-ul analitic este implementat pentru a oferi aprecieri cantitative (praguri PTC)
pentru definirea zonelor de penumbra si infarct [133]. Desi, in prezent nu exista un consens in ceea
ce priveste valorile prag optime pentru a distinge nucleul de infarct si zona de penumbra de tesutul

cerebral cu perfuzie normala datorita folosirii diferitor scanere si sofiware analitice [20, 57, 111],
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valorile prag utilizate frecvent in studiile clinice sunt MTT >145%, comparativ cu emisfera
controlaterala, pentru a identifica zona totald de ischemie In combinatie cu valoarea absoluta a
CBYV pentru diferentierea nucleului de infarct (CBV <2,0 m1/100g) de tesutul salvabil de penumbra
(CBV >2,0 ml/100g) [17, 87, 133].

Cele mai robuste setdari ale valorilor prag ale PTC pentru definirea penumbrei este timpul de
intarziere (delay time — DT) >3 secunde, iar pentru definirea nucleului de infarct: CBF<30% in
zona de tesut cu Tmax >6 secunde [48, 102, 111] sau CBF<30% 1n zona de tesut cu timpul de
intarziere >3 secunde, comparativ cu emisfera controlaterala [32, 111].

Un studiu, care a inclus un lot din 40 de pacienti cu AVCIA, a constatat valori medii statistic
semnificativ mai mici a CBV (0,87+0,37 ml/100g si 3,47+0,23 ml/100g, respectiv) si CBF
(10,22+3,79 ml/100g/min si 20,95+2,89 m1/100g/min, respectiv) in nucleul de infarct, comparativ
cu zona de penumbra. Astfel, in zona de infarct cu ischemie severa si, probabil, ireversibila sunt
reduse substantial CBV si CBF. Nucleul de infarct apare numai cu reducerea profunda a CBF, cu
valori medii sub pragurile acceptate pentru ischemie ireversibild (adica <10 m1/100g/min). in zona
de penumbra creste CBV si se reduce CBF cu valori medii acceptate pentru ischemie reversibila
(adica 10-20 ml/100g/min), aceasta fiind potential salvabila de infarct cu restabilirea fluxului
sangvin si reperfuzie majora [8, 72].

La pacientii cu AVCIA din studiul nostru am obtinut urmatoarele valori prag ale parametrilor
PTC 1in nucleu (absolute: Tmax >4,3 sec, MTT 2>5,16 sec, CBV 2>0,21 ml/100g,
CBF >1,75 ml/100g/min, TTP >9,35 sec, PS >0,01 ml/100g/min, MSI >0,13, PE1 >0,01 si relative:
Tmax >97%, MTT >59%, CBV >9%, CBF >9%, TTP >89%, PS >7%, MSI >11%, PEI >6%) si
in penumbrd (absolute: Tmax >4,03 sec, MTT 26,14 sec, CBV 2>0,66 ml/100g,
CBF >3,41 ml/100g/min, TTP >9,81 sec, PS >0,04 ml/100g/min, MSI >0,25, PE1 >0,01 si relative:
(Tmax >115%, MTT >86%, CBV >35%, CBF >21%, TTP >96%, PS >9%, MSI >28%,
PEI >14%).

Asadar, imaginile PTC pot fi realizate rapid, sporesc precizia si acuratetea diagnosticului la
pacientii cu AVCIA. Cresterea focala a TTP si reducerea CBF, combinat cu reducerea CBV, indica
tesut deteriorat ireversibil (nucleul de infarct). CBF redus cu CBV aproape normal sau crescut a
fost caracteristic in studiul nostru pentru tesutul potential salvabil de penumbra, care este o tinta
ideala pentru tratamentul de reperfuzie. Selectarea pacientilor cu AVCIA pentru terapia de
reperfuzie in baza rezultatelor PTC a avut succes in studii clinice de amploare.

Scorul NIHSS la 24 de ore si scorul mRS 1n dinamica post-AVC (la externare sau dupa 3
luni de la debut manifestarilor clinice) sunt cele mai frecvente criterii utilizate de medicii neurologi
pentru evaluarea prognosticului unui pacient cu AVC. O reducere >4 puncte a scorului NIHSS la

24 de ore, comparativ cu scorul NIHSS initial, este considerat un rezultat bun, iar o reducere <4
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puncte — un rezultat putin favorabil pe termen scurt. Scorul mRS la 3 luni <2 indica un rezultat
bun, iar >2 indica un rezultat mai slab pe termen lung. Examenul clinic, completat armonios si
dinamic cu indicii PTC, sunt astdzi indispensabili in ajutorul medical de urgenta si programat al
pacientilor cu boli cerebro-vasculare.

Dupa o perioada medie de spitalizare de 11,74+0,9 zile, la pacientii din studiul nostru scorul
NIHSS s-a redus in medie cu 5,77 puncte (de la 11,88+0,7 puncte la internare pana la
6,11+0,6 puncte la externare) si scorul mRS — cu 0,8 puncte (de la 3,33+0,1 puncte la internare
pana la 2,53+0,2 puncte la externare). Totusi, masurarea recuperdarii functionale neurale in lotul
nostru de studiu a fost efectuatd mult mai devreme de 3 luni.

Recanalizarea si reperfuzia sunt puternic asociate, dar nu intotdeauna echivalente in AVCIA.
Conform datelor literaturii, rata de recanalizare completa constituie 22-60% si rata de reperfuzie
completa — 26-79%. Din totalitatea de factori evaluati (scor NIHSS mai mic, dimensiune mai mica
a nucleului de infarct, suprafatd ischemica totala mai mica, grad de severitate mai mic al trombului,
localizare distala a trombului si scor de colaterale bune), in analiza multivariatd doar suprafata
ischemica totald mai micd a fost un predictor independent al reperfuziei complete. Scopul ideal al
tratamentului unui pacient cu AVCIA consta in recanalizarea si reperfuzia de 100%.

Pentru definirea mai adecvata a reperfuziei si prezicerea mai exactd a evolutiei ischemiei
cerebrale la pacientii cu AVCIA, indeosebi a rezultatelor favorabile, in unele studii a fost modificat
gradul 2 (perfuzie partiald) al scorului TICI: gradul 2a — perfuzie partiala < 50% din teritoriul
vascular al arterei ocluzate si gradul 2b — perfuzie partiald 50-99% din teritoriul vascular al arterei
ocluzate [122, 124]. Scorul TICI 2b-3 reprezinta reperfuzie cu succes, iar scorul TICI 0-2a —
reperfuzie fara succes (insuficientd) [65, 122].

Conform datelor literaturii de specialitate, rata scorului de reperfuzie TICI 2b-3, determinata
prin angiografia initiald la pacientii cu AVCIA a constituit 0-12% [2]. Printre pacientii cu AVCIA,
tratati endovascular, TICI 2B-3 a fost constatata la 57-58% si TICI 0-2A — la 24-42% pacienti [65,
124]. In studiul nostru, printre 100 de pacienti cu AVCIA, inclusiv 9 (9,0%) cu TIV, 1 (1,0%) cu
tromboextractie mecanica si 2 (2,0%) cu TIV si tromboextractie mecanicd, 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, iar in 18 (18,0%) cazuri reperfuzia nu a fost constatata.
Deci, rezultatele practice sunt departe de ,,ideal”, depind de mai multi factori, inclusiv de
experienta echipei STROKE.

Sistemul de flux colateral contribuie enorm la rezultatele clinice si functionale, la soarta
tesuturilor si rata complicatiilor dupda AVCIA indiferent de gradul de recanalizare. Calitatea
fluxului colateral este un predictor independent al rezultatului AVCIA, dupa ajustarea pentru alti

factori de prognostic cunoscuti (varsta, severitatea AVC, caracteristicile imagistice la internare,
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locul ocluziei, tratamentul si gradul de recanalizare/reperfuzie) [8, 36, 65, 78, 115, 156]. Gradul
de dezvoltare a colateralelor, conform scorului Miteff la ADPTC de control, era accentuat
dezvoltat la 49 (49,0%) de pacienti, moderat dezvoltat la 35 (35,0%) de pacienti si nedezvoltat la
16 (16,0%) pacienti din lotul nostru de studiu.

Asadar, localizarea distald a trombului, gradul de severitate mai mic al trombului, gradul mai
mare de debit rezidual si reteaua vasculard colaterald mai buna sunt predictori importanti si
independenti pentru rezultatul clinic favorabil, volumul final mai mic de infarct si rata mai mare
de recanalizare la pacientii cu AVCIA. Insa localizarea ocluziei este un determinant mai puternic
al rezultatului [128].

Pentru prima data au fost identificate 4 tipuri de microcirculatie in parenchimul cerebral,
care se dezvolta in diferite proportii si combinatii in faza subacutd a AVCIA: 1) leziunea constituita
(indicii perfuzionali corespund nucleului infarctului), 2) hipoperfuzie moderatd sau arii de
hibernare cerebrala (indicii perfuzionali corespund hipoperfuziei persistente), 3) hiperperfuzie, 4)
perfuzie normala. Arii de penumbra persista in regiunile adiacente leziunii constituite: In PTC de
control au fost semnificativ mai des intalnite si volumul lor a fost mai mare la pacientii cu stenoza
ACI >70%, comparativ cu pacientii fara stenoza severd a ACI (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).

Scorul pentru creierul intreg ,, whole brain arteries ” acopera regiunea ampla de vascularizare
arteriald cerebrald, 32 de zone in total bilateral, ce oferd informatie exhaustiva despre volumul real
de afectare a circulatiei sangvine. Leziunea ischemica foarte des este mult mai complexa, decat o
arie vasculara: dereglarile circulatiei sangvine se extind in ariile adiacente leziunii de baza, sunt
afectate ariile “cumpana 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 cazul cand ambele ACA se
alimenteaza dintr-o carotida din cauza aplaziei segmentului arterial A1 controlateral).

Scorul NIHSS la externare coreleaza invers proportional cu valorile absolute perfuzionale la
internare in nucleul ischemic CBF (cerebral blood flow) (p=-0,31, p=0,023) si PEI (positive
enhancement integral) (p=-0,29, p=0,032), direct cu valorile absolute perfuzionale la internare in
nucleul ischemic TTP (time to peak) (p=0,25, p=0,043) si PS (permeability surface) (p=0,39,
p=0,001), direct cu valorile absolute perfuzionale la internare in penumbra Tmax (p=0,39,
p=0,000), MTT (mean transit time) (p=0,32, p=0,002), TTP (p=0,41, p=0,000) si PS (p=0,34,
p=0,003). Scorul mRS la externare coreleaza invers proportional cu valorile absolute perfuzionale
la internare 1n nucleul ischemic CBV (cerebral blood volume) (p=-0,27, p=0,042), CBF (p=-0,30,
p=0,003) si PEI (p=-0,27, p=0,023), direct cu valorile absolute perfuzionale la internare in nucleul
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ischemic PS (p=0,23, p=0,018) si direct cu valorile absolute perfuzionale la internare in penumbra
Tmax (p=0,34, p=0,002), MTT (p=0,21, p=0,015), TTP (p=0,39, p=0,000), PS (p=0,42, p=0,000).

Transformarea hemoragica, complicatie spontana si frecventa, poate apdrea ca progresare
naturald a AVCIA si ca o complicatie a tratamentului trombolitic al AVCIA [100, 186]. Ratele de
TH a AVCIA, raportate in diferite studii, diferd foarte mult, dar, in general, peste jumatate din
toate infarctele cerebrale la un moment dat dezvolti o componenti hemoragici. In conformitate
cu datele mai multor autori, rata de incidenta a TH in AVCIA a constituit 2,2-68,0% dintre pacienti
in diferite tipuri de studii clinice, in functie de circumstante, influenta factorilor individuali si
criteriile de design ale studiului (ratele de pacienti selectati, timpul initierii tratamentului, agentul
trombolitic utilizat si calea de administrare a acestuia, definitia TH si perioada de urmarire) [1, 11,
101, 105, 175, 186]. Rata IH (9%) este mai mare decat rata HP (3%) [105, 186]. Majoritatea TH
dupa AVC (89%) sunt hemoragii petesiale si o minoritate (11%) sunt hematoame [11, 100, 105,
145, 186].

In perioada de spitalizare, TH in studiul actual a fost diagnosticati la 25 (25,0%) de pacienti,
ratd de incidentd care se incadreaza in intervalul constatat in literatura de specialitate. Rezultate
similare au fost obtinute si de alti autori. Intr-un studiu recent, realizat pe 199 de pacienti, inclusiv
160 (80%) dintre acestia au administrat TIV cu tPA impreuna cu TEV, HIC in 24 de ore de
urmadrire imagisticd a fost evidentiatd in 46 (23%) de cazuri [183]. Alte studii, realizate pe
70-83 de pacienti cu AVCIA, pe durata de spitalizare au constatat dezvoltarea TH in 19,3-20%
cazuri [109].

Analiza in functie de tipul TH a constatat in studiul nostru o rata mai mare a HP — 16 (64,0%),
comparativ cu infarctele hemoragice — 9 (36,0%). Printre 1125 de pacienti consecutivi cu AVCIA
si varsta medie de 76,0 de ani, incidentele TH — 98 (8,7%) de pacienti, [H — 62 (5,5%) de pacienti
si HP — 36 (3,2%) de pacienti au fost semnificativ mai mici, comparativ cu rezultatele studiului
nostru. Un studiu, publicat in 2014 si realizat pe un lot din 246 de pacienti cu AVCIA tratati prin
tromboliza intravenoasa (TIV), incidenta IH a fost mai mare (IHI 1n 5,3% cazuri si IH2 in 8,9%
cazuri), iar incidenta HP a fost mai mica (HP1 in 5,7% cazuri si HP2 in 6,1% cazuri), comparativ
cu rezultatele studiului nostru [27].

Riscul complicatiilor hemoragice creste in tratamentul de reperfuzie si este asociat cu
mortalitate crescutd. Prin urmare, identificarea predictorilor clinici, imagistici si de laborator ai
complicatiilor hemoragice la pacientii cu AVCIA, inclusiv la cei care administreaza terapii de
reperfuzie, este extrem de relevantd [104]. Rezultatele studiului nostru coincid cu datele din
literaturd si au constatat urmatorii factori de risc principali pentru tipurile de TH: pentru IH —
severitatea deficitului neurologic la internare si prezenta modificari ischemice precoce pe

scanograma TC la etapa de pretratament, pentru HP — varsta mai inaintata si tratamentul prin TIV

139



cu tPA, pentru hemoragie intracerebrala (HIC) simptomaticd — severitatea deficitului neurologic
la internare, prezenta modificari ischemice precoce pe scanograma TC la etapa de pretratament si
tratamentul prin TIV cu tPA. FR principali pentru TH la pacientii cu AVCIA si TIV cu tPA,
evaluati intr-o meta-analiza recentd a 55 de studii cu 65.264 de pacienti, includ varsta mai avansata,
AVC mai sever (scorul NIHSS mai mare la internare) si nivelul mai mare de glucoza sangvina
[175].

Conform datelor literaturii de specialitate, proportia de pacienti cu AVCIA tratati prin TIV
cu tPA este relativ mica (3,0-21,4%) datoritd ferestrei terapeutice limitate de administrare,
prezentdrii In afara acestei ferestre de tratament si ineligibilitatii pacientului [92, 105]. FR pentru
TH au fost analizati la toti pacientii cu AVCIA din studiul nostru. Valorile medii ale varstei
(67,0£1,8 ani si 67,07+1,3 ani, respectiv; p>0,05) si ale perioadei de timp de la debutul
simptomelor pana la examenul imagistic (201,74+57,0 minute si 214,14+23,0 minute, respectiv;
p>0,05) erau similare la pacientii cu AVCIA cu si fard TH, rezultate care coincid cu datele obtinute
in alt studiu: 65,5+0,8 ani si 64,4+0,2 ani, 246,0+0,3 minute si 252,0+0,06 minute, respectiv [ 109].

Pacientii cu AVCIA cu si fard TH din studiul nostru erau similari in functie de fiecare FR in
parte, fapt confirmat si de alte studii [109, 150], analiza in functie de numarul de FR la fiecare
subiect a constatat la pacientii cu AVCIA fara TH o prevalenta semnificativ statistic mai mare a
unui FR (10,7% si 0%, respectiv; p=0,004) si a 2 FR (16,0% si 4,0%, respectiv; p=0,023).
Frecventele prezentei a 3, 4, 5 si 6 FR erau similare la pacientii din ambele subloturi de studiu. Cu
toate acestea, frecventa a 1-3 FR era semnificativ statistic mai mare la pacientii cu AVCIA fara
TH (73,4% si 48,0%, respectiv; p=0,032), iar frecventa a 4-6 FR — la pacientii cu AVCIA cu TH
(52,0% si 26,6%, respectiv; p=0,028). Deci prezenta a 4 si mai multi FR in AVCIA deja
,semnalizeaza” despre o eventuald TH si va fi luatd in consideratie inainte de tromboliza.

Unele semne precoce pe imaginile TC sunt predictori puternici si independenti ai TH: scorul
ASPECTS, semnul de hiperdensitate al arterei cerebrale (prezent in 35-67% din cazuri) [186],
ocluzia vaselor mari si scorul colateralelor la angiografia prin TC (ATC), volumul nucleului de
infarct i volumul leziunii ischemice la perfuzia cerebrald prin TC (PTC) [110]. Dereglarile
barierei hemato-encefalice (BHE), de asemenea, au fost implicate in aparitia TH si pot fi depistate
la PTC [11, 43, 84, 85, 147]. Cu toate acestea, sunt necesare cercetdri suplimentare pentru a
confirma relatia dintre acesti factori si TH [186]. TH, la randul sdu, dicteaza schimbarea tacticii
de tratament si de profilaxie secundara a bolii cerebro-vasculare.

TH rdmane o complicatie periculoasd dupd terapia de reperfuzie. Tratamentul prin TIV
creste rata de TH de 10 ori [1, 100, 105, 166]. in studiul nostru a fost constatatd doar o tendinta

nesemnificativa statistic de crestere a frecventei TH (12,0% si 10,7%, respectiv; p>0,05) la
> t S P p
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pacientii tratati cu TIV. Posibil, acest rezultat este determinat de numarul mic de cazuri
(11 pacienti) tratati prin TIV.

Scorurile care indica severitatea AVCIA (scorul NIHSS mai mare si scorul colateralelor mai
mic) sunt asociate cu infarct hemoragic (IH), in timp ce caracteristici clinice suplimentare (HTA,
fibrilatia atriald si administrarea remediilor antiplachetare) sunt asociate cu hematom
parenchimatos (HP) sau HIC [100, 186]. IH1, IH2 si HP1 nu au fost legate de rezultatul clinic,
doar HP2 a fost un predictor semnificativ de deteriorare neurologica si de mortalitate [105, 186].
Pacientii cu TH, comparativ cu pacientii fara TH, prezentau NIHSS initial mai mare, scor
ASPECTS initial mai mic, scor de severitate al trombului mai mic, frecventad mai mare de TIV cu
tPA si o perioadd mai indelungata de la debutul AVC pana la recanalizare [57, 100, 183].

Rezultate similare au fost obtinute si in studiul prezent. La internare, scorul NIHSS
(16,28+1,2 puncte si 10,41+0,8 puncte, respectiv; p=0,000) a fost statistic semnificativ mai mare,
iar scorul de severitate al trombului (5,44+0,5 puncte si 8,37+0,2 puncte, respectiv; p=0,00) —
statistic semnificativ mai mic la pacientii cu AVCIA cu TH, comparativ cu pacientii cu AVCIA
fara TH.

Rezultatele tomografiei cerebrale non-contrast (TCNC) au evidentiat semnul de artera
hiperdensa pe ACI (40,0% si 8,0%, respectiv; p=0,005), pe ACM-M1 (64,0% si 22,7%, respectiv;
p=0,000) si pe ACM-M2 (40,0% si 17,3%, respectiv; p=0,023) statistic semnificativ mai frecvent
la pacientii cu AVCIA si TH, comparativ cu pacientii cu AVCIA fard TH. Valoarea medie a
scorului TCNC ASPECTS (7,84+0,6 si 9,57+0,1, respectiv; p=0,004) a fost statistic semnificativ
mai mica, iar rata de vizualizare a punctului de ocluzie arteriald la angiografia dinamica derivata
din perfuzia prin tomografie computerizata (ADPTC) (100,0% si 65,3%, respectiv; p=0,000) —
statistic semnificativ mai mare la pacientii cu AVCIA si TH, comparativ cu pacientii cu AVCIA
fara TH.

Ocluzia proximala a vaselor cerebrale mari, in primul rand artera carotida internd (ACI) si
artera cerebrala medie in segmentul M1 (ACM-M1), prezinta mai frecvent o severitate mai mare
a trombului si este asociati cu o probabilitate mai mare de TH. In special, ocluzia arterelor
lenticulostriate ,,responsabile” de ictusuri lacunare, ramuri ale segmentului M1 al ACM, este
asociatd cu rezultate clinice slabe [109, 183]. La pacientii din lotul nostru de studiu, ocluzia
arteriald era localizatd pe vasele mari statistic semnificativ mai frecvent la pacientii cu TH,
comparativ cu pacientii fard TH: pe ACI (56,0% si 13,3%, respectiv; p=0,000) si pe ACM-M1
(76,0% 30,7%, respectiv; p=0,000). Analiza in functie de numarul de artere ocluzate a constatat
lipsa ocluziei statistic semnificativ mai rar (0% si 32,0%, respectiv; p=0,000) si ocluzia a 2-3 artere
statistic semnificativ mai frecvent (68,0% si 26,7%, respectiv; p=0,000) la pacientii cu AVCIA si

TH, comparativ cu pacientii fara TH.
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Studii recente au constatat ca riscul de hemoragie post-revascularizare si rezultatele clinice
sunt corelate pozitiv cu volumul nucleului de infarct prezis si volumul nucleului de infarct final
[22, 186]. TH este cel mai probabil sa se dezvolte in zonele din interiorul infarctului care au valori
de permeabilitate mai mici. Reperfuzia nucleului de infarct este un cofactor important in
patogeneza hemoragiei, iar hematomul parenchimatos este foarte putin probabil sd apara in absenta
reperfuziei [167]. Mai multe studii descriu o valoare predictiva a permeabilitdtii barierei hemato-
encefalica (BHE) pentru TH la pacientii cu AVCIA [1, 11, 84, 145].

Infarctul hemoragic (IH) este recunoscut ca o complicatie a AVC prin embolie cardiogena.
In IH usoare-moderate, hemoragia rezulti din diapedeza prin endoteliul ischemic, de obicei, fara
rupturd de vas. O insultd ischemica de grad suficient pentru a induce o dereglare tranzitorie a
permeabilitatii vasculare este un substrat necesar pentru IH. A doua conditie esentiald este
reperfuzia in patul capilar afectat n intervalul de crestere a permeabilitatii vasculare, fie prin
recanalizarea vasului ocluzat, fie prin circuitul colateral. La pacientii cu grade variabile de necroza
a peretelui vascular apare hemoragia secundard unifocalda cu efect de masad si extensie
intraventriculara [77, 97].

La pacientii din studiul nostru valorile medii calculate de ,.tissue classification” 1la PTC ale
nucleului (39,52+6,1 ml si 13,74£2,5 ml, respectiv; p=0,000), penumbrei (93,62+8,9 ml si
56,96+6,8 ml, respectiv; p=0,000) si hipoperfuziei (133,12+7,8 ml si 67,40+7,8 ml, respectiv;
p=0,000) erau semnificativ statistic mai mari la pacientii cu transformare hemoragica (TH),
comparativ cu pacientii fara TH.

Imaginile perfuziei cerebrale prin TC (PTC) sunt folosite si pentru a prezice care pacienti
pot avea un risc ridicat pentru hemoragie dupa revascularizare. Riscul de TH este determinat de
parametrii PTC: valori relative CBV (cerebral blood volume) sau CBF (cerebral blood flow)
scazute, valori relative MTT (mean transit time) sau Tmax mai lungi si hipoperfuzie severa
detectata cu ajutorul hartilor TTP (time to peak) [133].

Pacientii cu AVCIA si TH, comparativ cu pacientii cu AVCIA fara TH, prezentau scoruri
CBF ASPECTS (3,9+0,5 puncte si 6,5+0,4 puncte, respectiv; p<0,001), CBV ASPECTS
(8,1+0,4 puncte si 9,6+0,2 puncte, respectiv; p<0,001) si MTT ASPECTS (2,0+0,5 puncte si
5,14£0,4 puncte, respectiv; p<0,001) statistic semnificativ mai mici [138]. Aceste rezultate sunt
similare cu cele obtinute de noi: CBF ASPECTS (3,12+0,5 puncte si 6,57+0,3 puncte, respectiv;
p=0,000), CBV ASPECTS (5,72+0,5 puncte si 8,48+0,2 puncte, respectiv; p=0,000) si
MTT ASPECTS (1,80+0,4 puncte si 5,21+0,4 puncte, respectiv; p=0,000), ce confirma ipoteza ca
riscul de TH creste concomitent cu numarul zonelor de ischemie (cu cat mai mic este scorul
ASPECTS in bazinul arterei cerebrale medii sau pcASPECTS in bazinul vertebro-bazilar sau

"whole brain” ASPECTS in toate bazinele arteriale in emisfera afectatd). In plus, analiza de
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corelatie a relevat ca concomitent cu reducerea valorilor acestor parametri creste riscul de TH la
pacientii cu ischemie cerebrald acutd. Existd o asociere invers proportionald, de intensitate medie
si statistic semnificativa Intre transformarea hemoragica (TH) si valorile CBF ASPECTS (p=-0,47,
p=0,000), CBV ASPECTS (p=-0,46, p=0,000) si MTT ASPECTS (p=-0,44, p=0,000).

Un studiu, realizat pe 132 de pacienti cu AVCIA (inclusiv 54,3% au administrat TIV), a fost
constatatd dezvoltarea hematomului parenchimatos (HP) la 10,6% pacienti. NIHSS (p=0,033) si
tromboliza (p=0,003) au fost ambele predictive pentru HP. TIV a fost asociata semnificativ cu HP
(p=0,003) si cu orice TH (p=0,024). Dintre parametrii perfuziei cerebrale prin TC (PTC)
examinati, Tmax >14 secunde a fost parametrul PTC cel mai puternic asociat cu HP
(sensibilitate — 79% si specificitate — 68%). Acest parametru a depasit CBF relativ <30%, ceea ce
echivaleaza cu estimarile PTC ale volumului nucleului ischemic. Desi volumul nucleului ischemic,
determinat la PTC, este util in predictia HP la etapa de pana la tratament, hipoperfuzia severa
determinatd de Tmax este mai puternic asociata si permite o prezicere mai buna a localizarii
anatomice probabile a hemoragiei [86].

La 75 de pacienti cu simptome ale AVC mai putin de 4,5 ore, tratati cu tromboliza
intravenoasd (TIV), investigarea parametrilor PTC ale nucleului de infarct in predictia
complicatiilor hemoragice, cu accent pe parametrii relativi, a constatat existenta diferentei
semnificative intre pacientii cu si fard TH dupa TIV pentru CBF absolut (p=0,004), CBV absolut
(p=0,009), CBF relativ (p<0,001) si CBV relativ (p=0,001). CBF relativ <4,5% din media
controlaterala a permis predictia TH cu o sensibilitate de 71,0% si o specificitate de 52,5% [101].

Riscul dezvoltarii TH este asociat nu numai cu valori scazute ale CBV, dar cu valori reduse
ale CBF si cu valori crescute ale MTT. Acest fapt sugereaza ca TH este determinatd de o dereglare
a barierei hemato-encefalice (BHE), mentinutd si agravata de severitatea ischemiei, indiferent de
extinderea penumbrei ischemice. In plus, mai multe studii au constatat asocierea valorilor relative
CBF, MTT, CBV si TTP cu transformarea hemoragica [ 138].

Rezultate similare au fost obtinute si in studiul nostru. Valorile perfuzionale la internare in
nucleu ale Tmax relativa (239,04+12,3% si 202,52+9,7%, respectiv; p=0,030) si MTT relativa
(196,96+11,4% si 164,00+8,9%, respectiv; p=0,033) au fost statistic semnificativ mai mari
(microcirculatia este mult mai lentd, sangele curge din artera magistrald in sinusul venos in timp
mult mai indelungat), iar CBF relativa (22,16+£2,0% si 29,07+2,0%, respectiv; p=0,017) a fost
statistic semnificativ mai mica la pacientii cu TH (fluxul cerebral sangvin se incetineste),
comparativ cu pacientii fara TH.

Analiza multivariatd a scos in evidenta ierarhia importantei indicilor perfuziei cerebrale prin
TC (PTC) la internare pentru prezicerea transformarii hemoragice (TH): CBV (volum cerebral

sangvin) a fost identificat ca unicul predictor independent pentru orice TH cu o valoare prag optima
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<0,5 ml/100 g (sensibilitate 86,4% si specificitate 77,4%), valoare mult mai mica decat cea care a
fost cel mai frecvent atribuitd nucleului de infarct cu tesut ireversibil (<2,0 ml/100 g). Scorul
ASPECTS a fost unicul predictor independent pentru hemoragia intracraniand (HIC) simptomatica
cu o valoare prag optimala <5 (sensibilitate 75,0% si specificitate 85,5%) [110]. La pacientii cu
TH din studiul prezent au fost determinate urmatoarele valori perfuzionale la internare in nucleu:
absolute (Tmax >6,06 sec, MTT >6,18 sec, CBV >0,21 ml/100g, CBF >1,98 ml/100g/min,
TTP >13,16 sec) si relative (Tmax >138%, MTT >74%, CBV >9%, CBF >11%, TTP >98%)).

Rezultatele obtinute consolideaza si mai mult ipoteza, conform careia profunzimea ischemiei
ireversibile si nu amploarea penumbrei este principalul determinant prognostic in AVC ischemic
acut. Cu toate acestea, rezultatele discordante din studiul nostru si cele provenite din lucrérile
mentionate anterior, probabil, sunt determinate de diferentele in tehnicile de determinare a scorului
ASPECTS, parametrilor perfuzionali, scanerului, programului utilizat si metodelor de selectie a
pacientilor [138].

In literatura de specialitate apar tot mai multe dovezi care sugereazi ci permeabilitatea
barierei hemato-encefalice (BHE) poate creste in primele ore dupa ocluzia arteriald. Parametrii
anormali crescuti de permeabilitate, determinati la PTC, pot indica leziuni vasculare induse de
ischemie si pot servi drept markeri de prezicere a TH [150]. Identificarea precoce a perturbarii
BHE poate prezice TH si poate constitui o contraindicatie pentru tratamentul de reperfuzie [109].
Pentru a prezice TH in AVCIA sunt utilizati diferiti parametri perfuzionali: parametrii de
permeabilitate, inclusiv produsul permeabilitate-aria suprafetei (PS - permeability surface),
permeabilitatea BHE (Ktrans), dimensiunea zonei cu permeabilitate ridicatd, parametrii
traditionali de PTC — CBV, CBF, Tmax, TTP [150, 166].

Gravitatea de perturbare a BHE (permeabilitate ridicatd) reflecta severitatea ischemiei si,
astfel, prezice probabilitatea TH [150]. Rezultatele unei revizuiri sistematice a literaturii si meta-
analize recente (2019), care a inclus 15 articole originale cu un total de 1134 de pacienti, au
constatat ca cresterea permeabilitatii BHE, demonstratd in studii ca cresteri ale PS [57], si
hipoperfuzia derivatd din examenul prin PTC sunt asociate cu TH. Sensibilitatea si specificitatea
au constituit 84% si 74%, respectiv. Autorii au concluzionat cd PTC are performante moderate de

diagnostic pentru predictia TH in AVCIA [166].

eqge vy

eqe vy

de cercetare a bolilor cerebro-vasculare [12, 187].
Alt fapt interesant, determinat in studiul nostru, a evidentiat corelatie directd Intre

permeabilitatea barierei hemato-encefalice si rata de deces indiferent de dezvoltarea transformarii
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hemoragice. Cascadele patofiziologice, probabil induse de deteriorarea barierei hemato-encefalice
in ischemia acutd, presupun si dezvoltarea edemului agresiv si extravazarea agentilor toxici,
formati Intr-o arie ischemica. Astfel, permeabilitatea BHE poate servi ca un factor de prognostic
nu numai pentru dezvoltarea complicatiilor hemoragice dar si prognostic pentru viatd si rezultat
clinic nefavorabil.

Asadar, pacientii cu AVCIA si TH si pacientii fara TH nu se deosebeau semnificativ statistic
in functie de tratamentul administrat in timpul spitalizarii (trombolizd intravenoasa,
tromboextractie si tratament conform Protocolului clinic institutional). Frecventele procedurilor
interventionale generale in timpul spitalizarii, inclusiv conectarea la aparatul pentru respiratie
artificiala, administrarea terapiei hiperosmolare si hemotransfuziei, perioada de spitalizare, rata de
decese, scorul NIHSS la externare, scorul mRS la externare, inclusiv scorul mRS nefavorabil
(3-6 puncte), au fost semnificativ statistic mai mari la pacientii cu transformare hemoragica (TH),
iar scorul mRS favorabil (0-2 puncte), statutul de pacient independent fard asistentd au fost
semnificativ statistic mai mari la pacientii fara TH. In asa mod este obiectivizat indubitabil faptul
ca masurile terapeutice, ajutate de cele imagistice trebuie maximal sd evite TH. PTC de control
a evidentiat valori absolute si relative perfuzionale in leziunea constituita (PS), in penumbra
persistenta (PS) si in emisfera afectata (Tmax, MTT si PS) semnificativ statistic mai mari, valori
absolute perfuzionale in penumbra persistentd (CBV) si in emisfera afectatd (CBV) semnificativ
statistic mai mici la pacientii cu TH, comparativ cu pacientii farda TH. Analiza de corelatie a relevat
asocieri directe si statistic semnificative intre TH si valorile absolute (PS in leziunea constituita,
PS in penumbra persistentd, PS 1n hiperperfuzie, PS, Tmax si MTT in emisfera afectata) si relative
(PS in leziunea constituitd, PS In penumbra persistentd, PS in hiperperfuzie, PS, Tmax, MTT si
TTP in emisfera afectatd) perfuzionale de control, o asociere invers proportionald si statistic
semnificativa intre TH si valoarea absoluta perfuzionald de control CBV in penumbra persistenta.

Efortul continuu depus pentru a determina predictorii TH la pacientii cu AVCIA a constatat
un set de factori clinici. Severitatea mai mare a AVCIA (scorul NIHSS), localizarea si dimensiunea
mai mare a zonei de infarct, indeosebi infarctul cerebral masiv, sunt factorii care coreleaza cel mai
bine cu TH. Scéderea scorului ASPECTS, permeabilitatea crescutd a BHE determinatd la PTC si
performanta colaterald scazuta sunt asociati cu un risc crescut de TH [57, 150, 166, 167, 173, 186].
Datele noastre confirma rezultatele altor studii, precum cad imagistica prin PTC are un rol
considerabil in identificarea pacientilor cu risc mai mare de TH, contribuind semnificativ la
selectarea pacientilor susceptibili de a beneficia de tratamentul trombolitic si la triajul pacientilor
cu risc ridicat de TH pentru tratamente mai putin susceptibile de a agrava si mai mult riscul lor

inerent de hemoragia intracerebrald (HIC). CBF relativ CBV relativ au cea mai mare valoare

145



predictiva pentru TH [101]. Cu toate acestea, predictia TH la pacientii cu AVCIA ramane dificila
(85, 179].

Am identificat cd deteriorarea BHE coreleaza statistic semnificativ cu rezultatul clinic la
externare, indeosebi cu riscul decesului si scorul mRS nefavorabil. Aceasta este caracteristic nu
doar un parametru, dar pentru toti indicii masurati In permeabilitatea BHE — harta perfuzionala
PS (permeability Surface) absolutd (ml/100g/min) si relativa (% versus emisfera sdnatoasd) in
penumbra si In toata emisfera afectata, indiferent de prezenta TH. Astfel, nu numai TH a contribuit
la afectarea starii clinice, dar si deteriorarea BHE de sine statator, care poate fi simplu calculata
prin PTC 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 BHE cu potential de reducere a
mortalitdtii sau deficitului neurologic functional profund, si nu numai prin reducerea ratei de TH
a infarctului ischemic cerebral, dar si prin prevenirea altor cdi moleculare patologice la nivelul
BHE.

Asadar, evaluarea rezultatelor PTC la internarea pacientilor a constatat ca valorile medii ale
scorurilor ASPECTS (a penumbrei, a nucleului, Tmax, MTT, CBV, CBF, TTP, PS, MSI, PEI) si
scorurilor ,,whole brain” (a penumbrei si a nucleului) erau semnificativ statistic mai mici la
pacientii cu AVCIA si TH, comparativ cu pacientii cu AVCIA fara TH. Valorile medii calculate
la internare de ,,tissue classification” (ale nucleului, penumbrei si hipoperfuziei), valorile absolute
perfuzionale la internare in nucleu (Tmax, MTT, TTP si PS), in penumbra (Tmax, MTT, TTP si
PS) si in emisfera afectata (Tmax si MTT), valorile relative perfuzionale la internare in nucleu
(Tmax, MTT si PS), in penumbra (Tmax, MTT, TTP si PS) si in emisfera afectatd (Tmax si MTT)
erau semnificativ statistic mai mari la pacientii cu AVCIA si TH, comparativ cu pacientii cu
AVCIA fara TH.

Analiza de corelatie a relevat cd concomitent cu reducerea scorurilor ASPECTS
(a penumbrei, a nucleului, Tmax, MTT, CBV, CBF, TTP, PS, MSI, PEI) si scorurilor ,,whole
brain” (a penumbrei si a nucleului) la internare, creste riscul de TH la pacientii cu AVCIA. Analiza
de corelatie a rezultatelor PTC de control a constatat asocieri directe si statistic semnificative intre
TH si valorile absolute perfuzionale in nucleu (Tmax, MTT, TTP, PS), in penumbra (Tmax, MTT,
TTP, PS) si in emisfera afectatd (Tmax, MTT, TTP, PS), valorile relative perfuzionale in nucleu
(Tmax, MTT, PS), in penumbra (Tmax, MTT, TTP, PS) si in emisfera afectata (Tmax, MTT, CBF,
TTP, PS), o asociere invers proportionald si statistic semnificativa intre TH si valoarea relativa
CBF in nucleu. Pana la sfarsit, totusi, indici imagistici de sigurantd maxima pentru TH la momentul

actual inca nu existd. Avem nevoie de o abordare complexa: clinica, imagistica si de laborator.
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Efectul neuroprotector al tolerantei ischemice, mediat de stenoza severa a ACI (posibil
reprezintd un mecanism, care contribuie la dezvoltarea preconditionirii ischemice cerebrale)
este constatat atat la nivel structural, cat si la nivel functional: reduce semnificativ disfunctia
neurologica, micsoreazd volumul nucleului de infarct, previne apoptoza neuronald, pastreaza
integritatea BHE, previne AVC recurent si creste rata de recuperare la pacientii cu stenoza arteriala
intracraniana [34, 181].

Studiile experimentale pe animale au definit bine si au confirmat eficienta neuroprotectiei
prin conditionare ischemica (preconditionare ischemica cerebrala - PCI, perconditionare ischemica
cerebrala - PeCI si postconditionare ischemica cerebrald - PoCI) dupa AVCIA focal sau global.
Desi, exista putine date care sd sprijine existenta conditionarii ischemice Tn AVC uman, studiile
clinice realizate pe oameni au confirmat eficienta conditiondrii ischemice 1n ischemia cerebrala
acutd [34, 95]. Ambele tipuri de studii au constatat reducerea semnificativa a dimensiunii nucleului
de infarct, a edemului cerebral si a disfunctiei neurologice [33, 117, 152], prevenirea apoptozei
neuronale si AVC recurent, pastrarea integritatii BHE, cresterea ratei de recuperare la pacientii cu
stenoza arteriald intracraniana [34, 95, 155, 181]. Rezultatul este o toleranta crescutd a creierului
la ischemie cu neuroprotectie si prevenirea leziunilor cerebrale la pacientii cu risc de AVC.
Protectia tardiva ulterioard este explicata cel mai bine prin remodelarea genetica [144].

La momentul actual incd nu existd un protocol definit de masuri de PCI, care pot fi aplicate
la pacientii cu riscul crescut de infarct cerebral ischemic. In diferite tari ale lumii se initiaza studii
clinice pentru cercetarea fenomenului de PCI si evidentierea mecanismelor de crestere a tolerantei
prin marirea nivelului limitd pentru vulnerabilitatea tesutului cerebral, indeosebi in stenoza severa
a ACI[181].

In lotul general din studiul nostru au fost inclusi 36 (36,0%) de pacienti cu AVCIA si stenoza
ACI >70% (stenoza carotidiand >70%) si 64 (64,0%) de pacienti cu AVCIA farad stenoza ACI
>70%. Valoarea medie a perioadei de adresare dupa asistentd medicala a fost semnificativ statistic
mai mare la pacientii cu stenoza ACI >70% (299,27+48,2 minute si 166,024+21,3 minute; p=0,013),
iar debutul simptomelor in primele 3 ore — semnificativ statistic mai mare la pacientii fara stenoza
ACI >70% (45 - 70,3% si 14 - 38,9%, respectiv; p=0,004). In celelalte cazuri, la pacientii cu
AVCIA cu si fara stenoza ACI>70%, nu au fost constatate diferente semnificative statistic.

Un studiu, realizat pe un lot din 68 de pacienti consecutivi cu AVCIA sau AVC tranzitoriu
si stenoza arteriald intracraniand simptomaticd >70% cu deficite neurologice, a evaluat comparativ
rezultatele tratamentului prin PCI la ambele brate (38 de pacienti) cu lotul martor (30 de pacienti).
In lotul martor, incidenta AVC recurent la 90 si 300 de zile a fost de 23,3% si 26,7%, respectiv. In
lotul de baza, incidenta AVC recurent a fost semnificativ statistic mai mica — 5% si 7,9%, respectiv

(p<0,01). Rata de recuperare a crescut si timpul mediu de recuperare (scorul mRS 0-1) s-a redus
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la pacientii tratati prin PCI la ambele brate. Proportia pacientilor cu scorul mRS 0-1 la 90 de zile
a fost 65,8% in lotul de baza si 13,3% in lotul martor (p<0,01) [188].

in studiul nostru, valoarea medie a vérstei (68,61£1,5 ani si 66,17+1,5 ani, respectiv) avea o
tendintd nesemnificativa de crestere la pacientii cu AVCIA si stenoza ACI >70%, iar scorul NIHSS
la internare (12,50+0,9 puncte si 10,78+1,0 puncte, respectiv) prezenta o tendintd nesemnificativa
de crestere la pacientii cu AVCIA fard stenoza ACI >70%, insd aceste diferente nu au atins
certitudine statisticd. Desi s-au redus semnificativ in dinamicd, scorul NIHSS la externare
(6,40+0,8 puncte si 5,61+1,0 puncte, respectiv) si scorul mRS la externare (2,58+0,2 puncte si
2,44+0,3 puncte, respectiv) aveau aceiasi tendinta. Rata pacientilor cu scorul mRS 0-2 la externare
(in medie dupa 11,74 zile de spitalizare) a fost 52,8% la pacientii cu stenoza ACI >70% si 54,7%
la pacientii fara stenoza ACI >70% (p=0,345).

Conform scorului Koedam, atrofia parietala de gradul 1 a fost determinatd semnificativ
statistic mai frecvent la pacientii fara stenoza ACI >70% (33 — 51,6% si 11 - 30,6% pacienti,
respectiv; p=0,015), iar atrofia parietala de gradul 2 — semnificativ statistic mai frecvent la pacientii
cu stenoza ACI >70% (20 — 55,6% si 16 — 25,0% pacienti, respectiv; p=0,003).

Atrofia de gradul 2 al lobului medial temporal a fost semnificativ statistic mai frecventa la
pacientii cu stenoza ACI >70% pe stanga (13 - 36,1% si 6 — 9,4% pacienti, respectiv; p=0,001), pe
dreapta (13 - 36,1% si 8 — 12,5% pacienti, respectiv; p=0,014) si bilateral (12 —32,2% si 8 — 12,5%
pacienti, respectiv; p=0,013), comparativ cu pacientii fara stenoza ACI >70%.

Asadar, putem conchide ca stenoza carotidiand, care probabil induce fenomenul de PCI,
incetineste procesul de atrofie cerebrala in raport cu alti pacienti care au aceiasi factori de risc
(FR), dar nu prezinta stenoza carotidiana.

Perfuzia cerebrald pin TC (PTC) de control a evidentiat in lotul nostru de studiu valoarea
medie a penumbrei persistente in zonele arterei afectate (15,06+£3,0 si 7,84+1,6, respectiv;
p=0,039), valoarea medie a penumbrei persistente in zonele “whole brain” (19,39+4,4 si
10,06+1,9, respectiv; p=0,028) si valoarea absolutd in hiperperfuzie a hartii perfuzionale mean
slope of increase (MSI) (1,71+0,3 si 1,10+0,1, respectiv; p=0,032) semnificativ statistic mai mari
la pacientii cu stenoza ACI >70%, iar valoarea absoluta in emisfera afectatd CBV (cerebral blood
volume) (1,65+0,1 ml/100g si 1,87+0,1 ml/100g, respectiv; p=0,011) semnificativ statistic mai
mare la pacientii fara stenoza ACI >70%. Prin urmare, PCI poate fi o strategie de tratament
fezabild, cu potential de semnificatie clinica: Tmbundtatirea perfuziei cerebrale, reducerea ratei
AVC recurente si Imbunatatirea recuperdriit AVC la pacientii cu stenoza arteriala intracraniana
simptomatica si cu AVCIA.

Asadar, la internare, pacientii cu si fara stenoza ACI >70% erau similari In functie de sex,

varstd, factorii de risc, tratamentul administrat in antecedente, manifestarile clinice principale,
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scorul NIHSS, atrofia cerebrald, tipul de hidrocefalie, modificarile hidrocefalo-atrofice, AVC
suportat non-lacunar si lacunar. Cu toate acestea, valoarea medie a perioadei de adresare dupa
asistentd medicala, gradul 2 al scorului Koedam, gradul 2 de atrofie a lobului temporal pe stanga,
pe dreapta si a valorii medii bilaterale si frecventa modificarilor locale hemodinamice la USG au
fost semnificativ statistic mai frecvente la pacientii cu stenoza ACI >70%, iar debutul simptomelor
in primele 3 ore, gradul 1 al scorului Koedam si reteaua de colaterale nedezvoltate erau
semnificativ statistic mai frecvent detectati la pacientii fara stenoza ACI >70%.

PTC de control a evidentiat valoarea penumbrei persistente in zonele arterei afectate,
valoarea penumbrei persistente in zonele “whole brain” (toatd emisfera afectatd), valoarea
absoluta MSI (mean slope of increase) in hiperperfuzie semnificativ statistic mai mari, iar valoarea
absoluta CBV (cerebral blood volume) in emisfera afectatd — semnificativ statistic mai mica la
pacientii cu stenoza ACI >70%, comparativ cu pacientii fard stenoza ACI >70%. Afectarea
circulatiei anterioare era semnificativ statistic mai frecventa la pacientii cu stenoza ACI >70%, iar
afectarea circulatiei posterioare era semnificativ statistic mai frecventa la pacientii fara stenoza
ACI >70%.

Datele obtinute in studiul nostru confirma necesitatea dezvoltarii cercetarilor clinice in
aspectul utilizarii fenomenului de preconditionare ischemica (PCI) in AVCIA mai ales la pacientii
cu factori de risc documentati.

In rezultatul cercetirii autoarea a elaborat o metoda noui - Raport radiologic standard
pentru descrierea accidentului vascular cerebral ischemic la examenul prin tomografie
computerizatd sau imagistica prin rezonantd magneticd, care reprezintd valoarea aplicativa a
studiului (figura 34). Aceastd metodologie si reprezentare schematicd a fost aprobatd 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 de Drept
de Autor — Nr. 1878 — Seria O / Nr 7100.
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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
acuta, 0 subacuta, O in rezorbtie, 0 sechele AVC hemoragic suportat.

- Microh i (1-10mm): hip itati SWI: 0 absente, o solitare (1-10),0 N>10. Localizare o

ganglioni bazali, o trunchiul, 0 lobare

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

Restrictia difuziei (IRM) /hipodensitate (CT) in bazinul © ACM, 0 ACA, 0 VB, cumpana a PERFU:IE = 2 )
apelor 0 ACA-ACM, 0 ACM-VB - cnplnbra.}olun]\ul *ml.‘Localuama. L
Loclizarea: o pe stinga, 0 pe dreapta; regiunea, lobul Zonele ,creier total”: tACM ( ASPECTS - oM, oM2, oM3, oM4, oM5, oMé, ol, oL, olC, oC ),
Zonele ,creier total”: CACM ( ASPECTS - cM1, 0M2, GM3, aM4, oM, M6, ol, oL, olC, 0OVB (peASPECTS - oT, 0OL, oM, oP, oC), 0ACA
oC), oVB (pcASPECTS - oT, oOL, oM, oP, aC), cACA - Nucleul. Volumul ___ml. Localizarea:
Scorul ASPECTS = ____ . Scorul pcASPECTS = . Zonele ,creier total”: tACM ( ASPECTS - oMI, oM2, oM3, oM4, oMS, oMé, ol, oL, olC, oC ),
Dimensiunile ___x____x___cm. 0VB (pcASPECTS - oT, oOL, oM, oP, oC), ACA

- Transf b ica (clasificarea ECASS II): 0 absenta, o HIl, o HI2, o PHI1, o PH2 - Gradul dc dezvoltarea colateralelor - 0 mmlmal 0 moderat, 0 accentuat

HI1 (petesii non-confluiente), HI2 (petesii conflui , PHI(h sub 30% de leziune ischemica), - Mi h ratio = volum p i/ =

PH?2 (hematom mai mult de 30% de leziune ischemica) - Mismatch volume (penumbra vol - nucleul vol) =

- Infarcte lacunare:
Absente.

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

- Sechele AVC suportat non-lacunar: stanga, 0 AcoA, alte___

Stadiul: o sechelar, 0 acut, o subacut, 0 in dmmc faze evolutive.
Localizare: ganglioni bazali pe dreapta o / st ), talamus dreapta o/ stinga o, centrul semioval
drept o/ sting 0, puntea 0, cerebel drepata o /stinga 0.

Absente. Ocluzie vizibila in 0ACA, :JMl M2 OM3, 0VB ( PICA, 0AICA, oCS, oVB), oACP. o pe
In bazinul ACM dr o/ st o, ACA dr o/ st o, ACP dr o/ st 0, VB o dr o/ st 0, cumpana a apelor o dreapta, O pe stanga.
ACA-ACM, o ACM-VB

- Hiperintensitati (IRM)/ Hipodensitati (CT) in sub ta alba profunda (Fazekas scale) -0 gr0, 0 gr 1,0

gr2,ogr3

gr0 —absente, grl — focare punctiforme nonconfluiente, 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 >10), <51 ml (NIHSS >20).

Alte modificari patologice cranio-cerebrale:
Deplasarea structurilor medii cerebrale — Omm
Hidrocefalie- ahmnm o prezenta: gradul dupa Evans’ index o incipient, 0 moderat, o sever.
Tip 0 comunicanta, 0 obstructiva. 0 ex-vacuo, 0 normotenziva.
Modificari atrofice corticale : GCA (global cortical atrophy scale): gr 00, o1, 02, 03,
oSimetric / 0 Asimetric (prevalarea © dreapta/ Ostinga)

2r0 —volum normal, grl - santuri deschise, gr2- diminuarea volumului circumvolutiunilor, gr3 —
atrofie ,,lama de cutit”
Alte

Figura 34. Raport radiologic standard pentru descrierea accidentului vascular cerebral
ischemic la examenul prin tomografie computerizata sau imagistica prin rezonanta
magnetica.

Raportul standardizat reprezinta un instrument universal de analiza a examenului imagistic
cerebral si poate fi aplicat cat pentru tomografia computerizata, atat si pentru imagistica prin
rezonanta magneticd. Raportul este foarte simplu pentru indeplinire de catre medicul-radiolog,
deoarece contine toatd informatia necesard pentru descrierea modificarilor patologice cerebrale
posibile si trebuie doar bifate acelea, care sunt prezente la pacient 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-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 producatori, fapt care
induce necesitatea studiului aprofundat supraspecializat pentru a interpreta corect investigatiile si
care produce dificultati pentru medicii-imagisti incepatori. Raportul ajutd 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 si mismatch volume.
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Raportul este foarte clar si util pentru interpretare de catre medicii non-radiologi (neurologi,
neurochirurgi, interventionisti endovasculari) pentru cd 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 II
(European Co-operative Acute Stroke Study II), microangiopatia dupd Fazekas scale, bazinul si
importanta infarctelor cerebrale suportate in antecedente (lacunare, non-lacunare), modificéri
atrofice corticale (GCA - global cortical atrophy scale), tipul si severitatea hidrocefaliei dupa
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) si
DEFUSE 3, ce ghideaza specialistul n alegerea tacticii de tratament.

“Scor whole brain” - analiza zonelor de vascularizare arteriald cerebrald in investigatii
radiologice sectionale. Raportul contine si ilustrarea schematica a metodei ,,whole brain”,
elaborata de autoare. Scorul ,,whole brain” include aprecierea leziunii cerebrale nu numai intr-un
singur bazin de vascularizare dar pe toata suprafata parenchimului cerebral infra- si supratentorial
prin includerea tuturor bazinelor de vascularizare cerebrald: ACM (10 zone ASPECTS clasic) +
bazinul vertebro-bazilar (10 zone posterior circulation ASPECTS” - pcASPECTS) + creierul
infratentorial bilateral + bazinul ACA (1 zona intr-o emisferd).

Prin urmare, scorul pentru tot creierul ,,whole brain” acopera regiunea ampld de
vascularizare arteriald cerebrald, 32 de zone in total bilateral, ce ofera informatie exhaustiva despre
volumul real de afectare a circulatiei sangvine. Pe parcursul studiului nostru si din experienta
practica, am evidentiat cd leziunea ischemicd foarte des este mult mai complexd, decat o arie
vasculard: deregldrile circulatiei sangvine se extind in ariile adiacente leziunii de bazd, 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
poligonului Willis hipoperfuzia se extinde in lobul frontal controlateral in cazul cdnd ambele ACA

se alimenteaza dintr-o carotida din cauza aplaziei segmentului arterial A1 controlateral).
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CONCLUZII GENERALE

1. Au fost identificati parametrii perfuzionali absoluti si relativi (% comparativ cu emisfera
sandtoasd) 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 penumbrad (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 ml/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, 215,25+5,8%), CBV (3,9+42,1 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 PEI (0,03+0,008, 79,0+2,07%).

2. Corelatia clinico-imagistica a constatat ca pacientii decedati, comparativ cu pacientii rdmasi in
viatd, prezentau valori semnificativ statistic mai mari ale scorului NIHSS la internare,
volumului nucleului ischemic si penumbrei, PS absolute si relative in penumbra, Tmax si TTP
absolute n emisfera afectatd, 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 afectata, MTT si TTP absolute si relative in emisfera afectata,
TTP relativ in penumbra, 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 n 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 perfuzionald pentru masurarea permeabilitatii barierei hemato-encefalice
PS (permeability surface) a aratat diferentd statistic semnificativa la toti parametrii masurati —
PS absoluta si relativd in nucleu si in penumbra la pacientii cu transformare hemoragica a

ischemiei cerebrale si fard. In ansamblu PS este un indice neurofiziologic imagistic important
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in evaluarea evolutiei AVC ischemic acut, riscului de transformare hemoragica din primele ore
ale ocluziei arteriale precum si riscului de rezultat clinic nefavorabil.

. 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 ischemicad),
in afara de CBV si MSI. Indicii repetati si manifestarile clinice la externare cu certitudine sunt
mai buni.

. Analiza parametrilor microcirculatiei cerebrale prin PTC in faza subacutd a evolutieit AVC
ischemic acut in dinamica la a 4-7-ea zi a evidentiat urmatorul spectru de constatari: 1) leziune
ischemica constituitd, 2) penumbra persistenta (sector de hibernare a parenchimului cerebral),
3) hiperperfuzie (majorarea importantd a indicilor perfuzionali comparativ cu emisfera
sandtoasd), 4) normalizarea perfuziei cerebrale. Aprecierea evolutiei in dinamica confirma
ipoteza “ferestrei tisulare” si “ferestrei individualizate™ cu persistenta zonelor de hipoperfuzie

importantad timp mult mai indelungat decat 24 de ore — pana la 7 zile si probabil mai mult.
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RECOMANDARI PRACTICE

. 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.

. 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.

. In cadrul analizei perfuziei prin TC la pacientii cu AVC de a efectua segmentarea penumbrei si
nucleului cu calcularea “mistatch ratio” si “mistatch volume”.

. De a utiliza de rutind “Raportul radiologic standard pentru descrierea accidentului vascular
cerebral ischemic” la examenul prin tomografie computerizatd sau imagistica prin rezonanta
magnetica.

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

. De a calcula in practica de rutind permeabilitatea barierei hemato-encefalice la pacienti cu AVC

ischemic acut.
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MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA
ACADEMIA DE STIINTE A MOLDOVEI

IMSP INSTITUTUL DE NEUROLOGIE $1 NEUROCHIRURGIE

CERTIFICAT <
DE INOVATOR )
Nr 16/11.21/02 (
Se acorda lui: I‘{
PLESCAN TATIANA (
Pentru inovatia cu titlul: {
Produsul ariei suprafetei permeabile (Permeability Surface
area product ), in cadrul Neuroperfuziei prin Tomografie ‘

Computerizatd. ‘

4

Inovatia a fost inregistratd ‘

——

‘ i e m d Q&N A
Director general N %) ._0936°WZAPUHLIH
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MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA
ACADEMIA DE STIINTE A MOLDOVEI

IMSP INSTITUTUL DE NEUROLOGIE $| NEUROCHIRURGIE

) CERTIFICAT

i DE INOVATOR

) Nr 16/11.21/04
}‘ Se acorda lui:

}‘ PLESCAN TATIANA

)‘ Pentru inovatia cu titlul:

‘ Neuroperfuzie prin Tomografie Computerizata: Investigatie
" imagisticd dinamica a pacientilor cu

) ‘ Accident Cerebral Ischemic Acut.

CHERYANS

02
OO
— W
\




MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA

)‘ ACADEMIA DE STIINTE A MOLDOVEI
}‘ IMSP INSTITUTUL DE NEUROLOGIE $I NEUROCHIRURGIE ‘
} CERTIFICAT |
‘ DE  INOVATOR |
)‘ Nr 16/11.21/01 ‘
) Se acorda lui: {
b‘ PLESCAN TATIANA ‘
{
}‘ Pentru inovatia cu titlul: ‘
{
}‘ Raport radiologic standard pentru descrierea Accidentului ’
{
| ‘ Vascular Cerebral ischemic in imagini Imagistica prin ‘
} Rezonantda Magneticd sau Tomografie Computerizatd. {




MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA

ACADEMIA DE STIINTE A MOLDOVE!
IMSP INSTITUTUL DE NEUROLOGIE $1 NEUROCHIRURGIE

} CERTIFICAT
‘ DE  INOVATOR |
‘ Nr 16/11.21/03 1
| | Se acorda lui: “
‘ PLESCAN TATIANA ’4
E ‘ Pentru inovatia cu titlul: N
‘ Scor whole brain. Analiza zonelor de vascularizarea b
arteriala cerebrala in investigatii radiologice sectionale. {

P

Inovatia a fost inregistrata

T ——————

#
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MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA
ACADEMIA DE STIINTE A MOLDOVEI

IMSP INSTITUTUL DE NEUROLOGIE $1 NEUROCHIRURGIE

CERTIFICAT
DE INOVATOR,

Nr 16/11.21/05

Se acorda lui:

PLESCAN TATIANA

Pentru inovatia cu titlul:

Clasificarea Tesuturilor (Tissue Classification) — metoda absolut

‘ automatd de postprocesare a datelor dinamice imagistice, in

cadrul Neuroperfuziei prin Tomografie Computerizatd.

Inovatia a fost inregistrata

pe data de ,4” noiembrie 2021

Director general

AT o NP P
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MINISTERUL SANATATIL, MUNCI
SOCIALE

MINISTRY OF LABOUR, SOCIAL

§1PROTECTIEL PROTECTION AND FAMILY
AL REPUBLICII MOLDOVA REPUBLIC OF MOLDOV
Institutia Medico-Sanitark Publick Public Medical Institution
INSTITUTUL DE NEUROLOGIE INSTITUTE OF NEUROLOGY
$SINEUROCHIRURGIE AND NEUROSURGERY
"DIOMID GHERMAN" "DIOMID GHERMAN"

MD-2028, mun.Chisind, str. Korolenco nr.2
Tel. +373 22 829001; +373 22 737203; Fax.+373 22 723259;
www.inn.md; e-mall: Imspinn@yahoo.com; imspin. il

Ne.Or-08/338  ain_ 2008 2019

Lol o

ACT DE IMPLEMENTARE
a rezultatelor cercetdrii stiintifice ale doctorandului
PLESCAN Tatiana

student-doctorandi USMF “Nicolae Testemitanu”, medic imagist-radiolog IMSP INN

mun. Chisindu, str. Korolenco nr. 2

propunerii de Aplicarea metodei de Neuroperfuzie prin
T C izatd in cadrul di icului gi selectiei tacticii e tratament la
pacientii cu accident vascular cerebral ischemic acut.
De ciitre cine §i cind a fost propusi: Plescan Tatiana, 23.08.2019.
Unde a fost implementatii: IMSP INN.
Data implementirii: 28.08.2019.
Numiirul investigatiilor: 100 pacienti cu accident vascular cerebral ischemic acut (0-24 ore
de la debutul simptomelor sau pacientii cu debut necunoscut, in special pacientii cu AVC
“wake-up”)

metodei: ienti; i de di ic §i formarea

strategiei de tratament prin alegerea tacticii mdmdule, in special pentru tratamentul

specific prin iza chimica sau tie mecanici
murvengloml! Aplicarea metodei Neuroperfuzie CT evidentiazi datele dinamice

si ice exacte, oferd de a dxfcrenpa mfnmul caebnl ischemic
de la atac ischemic itori sw patologi §i
calitativd a volumului §i localizirii leziunii ischemi ibile (nucleul i i) §i

tesutului cerebral potential viabil (penumbra ischemica). Metoda este adresati medicilor
radiologi-imagisti §i neurologilor.
E G

tehnica capabili de a stabili diagnosticul din
primele minute ale ocluziei arterelor cerebrale §i oferd informatii suplimentare despre
statutul hemodinamic al fesutului cerebral in focar ischemic.

Este recomandati: Pacientilor : ccident vascular cerebral ischemic acut.

MINISTERUL SANATATL, MUNCIT MINISTRY OF LABOUR, SOCIAL
$I PROTECTIEI SOCIALE PROTECTION AND FAMILY
AL REPUBLICII MOLDOVA REPUBLIC OF MOLDOV

Tastitufia Medico-Sunitark Publick
INSTITUTUL DE NEUROLOGIE INSTITUTE OF NEUROLOGY
$INEUROCHIRURGIE AND NEUROSURGERY
"DIOMID GHERMAN" "DIOMID GHERMAN"

MD-2028, mun Chisindu, str. Korolenco nr.2
Tel +373 22 829001; +373 22 737203; Fax 4373 22 723259;
emal: ; imspl

Ne L 08)356  in RE.OF 2ms

ACT DE IMPLEMENTARE
a rezultatelor cercetdrii stiintifice ale doctorandului
PLESCAN Tatiana
studentii-doctorandd USMF "Nicolae Testemitanu”, medic imagist-radiolog IMSP INN

mun. Chisindu, str. Korolenco nr. 2

1 de Aplicarea i radiologic C/
Tesuturilor (Ii.mu Cla.mﬁmdan) mmda absolut lmmmﬂ de postpxocmre a datelor
dinamice i it i prin Ce

i i leziunii §i i tacticii de tratament la pacientii

cu accident vascular cercbral ischemic acut.

. De ciitre cine §i ciind a fost propusi: Plegcan Tatiana, 23.08.2019.

. Unde a fost implementatii: IMSP INN.

Data implementirii: 28.08.2019.

. Numiirul investigatiilor: 100 pacienti cu accident vascular cerebral ischemic acut (0-24 ore
de la debutul simptomelor sau pacientii cu debut necunoscut, in special pacientii cu AVC
“wake-up”)

. Rezultatele implementirii metodd Hlm automati computerizati (Tissue Cllsalﬁunon)
creati de software-ul iaza regiunile de si infarct i
prin aplicarea pragurilor de flux cereberal nngvm relmv gl volumul cmbenl sangvin
relativ, ce produce infelegerea anatomiei a pacientilor in starea
gravi cu accel etapelor de di ic §i alegerea individualizatd a strategici de
tratament. Metoda automat Classificarea Tesuturilor (Tissue Classification) cu precizie
generald inalti coreleazd important cu exti regiunei ischemice finale i stratif
focarelor recuperabile (penumbra) §i regiunei lezionate constant. Metoda este adresati
medicilor radiologi-imagisti $i neurologilor.

2 inti tehnica automat, cu o capabilitatea importanti de
a stabili diagnosticul in condifii de urgenti medicald.

. Este recomandatii: Pacientils ‘ u accident vascular cerebral ischemic acut.

fe:‘. ,,
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Grigore ZAPUHLIH

Director General | Grigore ZAPUHLIH
MINISTERUL SANATATII, mmcu MINISTRY OF LABOUR, SOCIAL
§1PROTECTIEI SOCIALI PROTECTION AND FAMILY
AL REPUBLICII MOLDOVA REPUBLIC OF MOLDOY
Iasttufia Medico-Saltard Publick ‘Public Medical Lastitution
INSTITUTUL DE NEUROLOGIE INSTITUTE OF NEUROLOGY
SINEUROCHIRURGIE AND NEUROSURGERY
"DIOMID GHERMAN" "DIOMID GHERMAN"

MINISTERUL SANATATIL, MUNCIT

MD-2028, mun.Chisind, str. Korolenco nr.2
Tel.+373 22 829001; +373 22 737203; Fax.4373 22 723259;

Ne B /387 din 208 2019

ACT DE IMPLEMENTARE
a rezultatelor cercetdrii stiintifice ale doctorandului
PLESCAN Tatiana
studentéi-doctorandi USMF "Nicolae Testemitanu”, medic imagist-radiolog IMSP INN

‘mun. Chigindu, str. Korolenco nr. 2

1L de Calcularea automati a permeabilitifii barierei
‘hemato-encefalice prin aplicarea hiirtii Pmdusul ariei suprafetei, pmeablle (Permeability
Surface area product) in cldml i prin pentru
icd a i i ischemic in primele ore

occluziei arteriale cerebnle.
De ciitre cine §i ciind a fost propusi: Plescan Tatiana, 23.08.2019.
Unde a fost implementati: IMSP INN.
Data implementirii: 28.08.2019.
Numiirul investigatiilor: 100 pacienti cu accident vascular cerebral ischemic acut (0-24 ore
de la debutul simptomelor sau pacientii cu debut necunoscut, in special pacientii cu AVC
“wake-up”)
Rezultatele implementirii metodei: Achiziia datelor functionale cerebrale despre
iologia barierei hemat falice (BHE) in leziunea ischemici i fesutul cerebral in
intregime, in special il barierei cu evidenti ientilor cu riscul inalt de
transformarea hemoragicd §i edem cerebral malign, expansiunea masivi a infarctului §i
evolutia clinicd nefavorabild. Produsul ariei suprafetei permeabile poate fi calculat prin
formarea imaginilor dinamice cu masurarea extravaziirei a substaniei intravasculare (agent
de contrast) i spafiul extravascular intertifial), oferind aprecierea individualizatd a
logice direct asociate de fizi ia de bazi a

hemoragice (leziune vasculard indusi de ischemie §i urmati de reperfuzie) si posibilitatea
aplicéirii tratamentului prefentiv urgent pentru evitarea complicafiilor fatale. Metoda este
adresatd medicilor radiologi-i umgwu i neurologilor.
7 tehnicd cu

hemoragice a ariei ischgmia

expansiunea masivj/ZhatHE) volutia clinicd nefavorabila.
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ACT DE IMPLEMENTARE

a rezultatelor cercetdrii

ingifice ale doctorandului

PLESCAN Tatiana

studenté-doctorandi in perioada de gratie USMF "Nicolae Testemianu”, medic imagist-radiolog,

IMSP INN “Diomid Gherman”, mun. Chisinau, str. Korolenco nr. 2

. Denumirea propunerii de implementare: Aplicarea metodei ,whole brain”, care oferd
posibilitate de a aprecia leziuni cercbrale vasculare nu numai fntr-un singur bazin de
vascularizare dar include toata suprafata parenchimului cercbral infra- sj supratentorial prin
includerea tuturor bazinelor de vascularizare cerebrala: Artera Cercbrald Medie (10 zone
ASPECTS clasic - Alberta Stroke Program Early CT score) + bazinul vertebro-bazilar (10
zone "posterior circulation ASPECTS” - pcASPECTS) include creierul infratentorial
bilateral + bazinul Arterei Cerebrale Anterioare (1 zondintr-o emisfera).

2. De ciitre cine si cind a fost propusi Plescan Tatiana, 4.1.2016.

3. Unde a fost implementati: IMSP INN “Diomid Gherman”

4. Data implementrii: 4.1.2016.

5. Numirul investigatiilor: 100 pacienti cu accident vascular cercbral ischemic acut (0-24 ore
de la debutul i sau pacientii cu debut in special pacientii cu AVC
“wake-up”)

| ]

Rezultatele implementiirii metodei: Scorul pentru creierul fntreg , whole brain” acoperd™

regiunea ampla de vascularizare arteriald cerebrald, 32 de zone in total bilateral, ce ofera”

informatie exhausiva despre voluml real de afectare a circulatei sangvine. Aplicarea

scorului oferd eficienti: analizei i i

rezultatelor radiologice, monitorizirii in dinamicé a pacientului cu afectiunile vasculare

cerebrale, in special cu accident vascular cerebral acut.

. Eficacitatea implementirii: Reprezintd scorul util, cu o capabilitatea important de a

snmphﬁca evaluarea examenelor imagistice omnplexe imbunitieste comunicarea rapidi
iplinard (radiolog - neurolog fional) in condifii de urgentd

=

medicals.
Este recomandati: Pacientilor cua

®

ident vascular cercbral ischemic acut.

Director General Grigore ZAPUHLIH
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ACT DE IMPLEMENTARE in proces didactic
a rezultatelor cercetdrii stiintifice ale doctorandului

ACT DE IMPLEMENTARE
" cercetarii stinfifice ale d o PLESCAN Tatiana
PLESCAN Tatiana studcnt&—doctomndﬁ USMF "Nicolae Testeml‘anu“ Catedra de neurologie nr.1, programul de doctorat
312.02-N te (inclusiv psi logie), medic imagist-radiolog IMSP INN, mun. Chisinau, str.
studenti-doctoranda in perioada de gratie USMF "Nicolae Testemifanu”, medic imagist-radiolog, Korolenco nr. 2
IMSP INN “Diomid Gherman”, mun. Chisinau, str. Korolenco nr. 2

1. i de imp Raport radiologic standard pentru I D','."',mim Pr?"""eﬁi de impl AR s i e .‘, ; e
Accidentului Vnscular Cembml ischemic in imagini ica prin @ Mo icd sau S de tnaltd per de ap ¥ a perfuziei

C izati. Raport estc standatizat gi si pentru aplicare, necesita numai la pacientii cu accident vascular cerebral ischemic acut prin prezentdri §i practica clinica in procesul
blfarea ‘modificarilor patologice cerebrale vizibile la i igatiei, lista modificéri didactic al educatiei medicale studentilor si rezidentilor la Catedra de neurologie nr. 1.
posibile este Este p: 4 posibilitate de a adauga si alte modificirile patologice 2. De citre cine si cind a fost propusi: Plescan Tatiana, 23.08.2019.
cramombrale, care pot co—exusm la pacienti cu AVC. Sunt incluse scorurile necesare, conform 3. Unde a fost impl Catedra de logie nr.1, USMF "Nicolae Testemitanu”

d de speci (de ex. ASPECTS si PCASPECT S, Fazekas 4. Data nnplemenlim 1 09 2019
e e 5 e T —
i compl IUMAL metods SpTIcAIS. '8 PAC el sunt incluse si criterii imagistice pentru de Ncurorachologxe la Caledra de neurolog;e nr.1, USMF "Nicolae Testemnanu cu studierea
aplicarea i interventi schemei grafice, unde vor fi indicati de imagist efectiva i i iviia alar i brale 1 : e
localizarea anatomica a leziunilor cerebrale (zonele whole brain), simplifici comunicare intre perf ap icu vascular
medici specialisti §i reduce timpul pentru luarea deciziilor despre tactica de tratament. cerebral ischemic acut precum si lmphcarea studenmor si rezidentilor in procesul de diagnosticare
2. Decitre cine si cind a fost propusi: Plescan Tatiana, 4.1.2016. (Perfuzie prin T¢ fie Comp ). Studentii si rezidentii Catedrei vor cunoaste nofiunile
3. Unde a fost implementati: IMSP INN “Diomid Gherman” dioll de bazd, ter ia specific i gatiilor i vor intelege clasificarile
4. Data implementirii: 4.1.2016. diologi p si descrierile i pentru intreg spectrul de metode radiologice, vor
5. Numirul investigafiilor: 100 pacienti cu accident vascular cerebral ischemic acut (0-24 ore intell pectel 1 tipice ale tehnicil (Tomografie computerizat,
de la debutul simptomelor sau pacientii cu debut necunoscut, pacientii cu AVC la trezire) I prin R M: i dici leart) care sunt utilizate pentru analiza perfuziei
6. Rezullatele implementirii metodei: Aplicarea Rapormlul radwlogw slamiard oferd brale la pacientii cu accid I brale isch acute
i analizei i diologi ity S . )
monitorizirii in dinamica a pacientului cu afectiunile vasculare cerebrale, in special cu accident o Efca:: l‘tatea lmpl»mentim Famlllanurea 2. l$‘ oah Ca.ledrel de logie nr.1 cu
vascular cerebral acut. g f v a pacientii cu accidente vasculare cerebrale
7. Eficaci s R inth un util, cuo 5 ischemice acute
srosact Sty 2 . 7. Ester dati: Studentil identil i didacti i :

a simplifica eval 1 N rapidi cadrului didactic Catedrei de neurologie nr.1

interdisciplinara (radiolog — neumlog -neurochirurg interventional) in conditii de urgentd medicald.

8. Este recomandati: Pacn qccident vascular cerebral ischemic acut.
Director General Grigore ZAPUHLIH
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ACT DE IMPLEMENTARE
a lor cercetarii stiintifice ale d dului
PLESCAN Tatiana

studenti-doctorandi USMF “Nicolae Testemianu”, medic imagist-radiolog Spital
International Medpark, mun. Chisinau, str. A.Doga 24
1. irea prop ii de il metodei ,,whole brain”, care

oferd posibilitate de a aprecia leziuni cerebralc vasculare nu numai intr-un singur

bazin de vasculanzare dar include toata suprafata parenchimului cerebral infra- §i

p jal prin i tuturor de ¢ cerebrald: Artera
Cerebrala Medie (10 zone ASPECTS clasic - Alberta Stroke Program Early CT score)
+ bazinul vertebro-bazilar (10 zone "posterior circulation ASPECTS” - pcASPECTS)
include creierul infratentorial bilateral + bazinul Arterei Cerebrale Anterioare (1 zona

Anli
P

Tad

intr-o emisferd).

2. De citre cine si cind a fost propusi: Plescan Tatiana, 4.1.2016.

3. Unde a fost implementati: IMSP INN “Diomid Gherman”

4. Data implementirii: 4.1.2016.

5. Numirul investigatiilor: 100 pacienti cu accident vascular cerebral ischemic acut (0-
24 ore de la debutul simptomelor sau pacientii cu debut necunoscut, in special
pamenm cu AVC “wake-up”)

6. arii dei: Scorul pentru creierul intreg ,,whole brain”
acoperd regi ampld de larizare arteriala cerebrald, 32 de zone in total
blla(eral ce oferd informatie exhausiv despre volumul real de afectare a circulatiei

g Apli scorului oferd analizei i gatiilor radiol
-prod |lltini tatel diol monitorizirii in dinamici a pacientului cu
afec;numle vasculare cerebrale, in special cu accident vascular cerebral acut.

7. Efi impl tirii: R scorul utll cuo capabxlna(ee unpommlA dea
simplifica lor imagi: p
rapidi interdisciplinard (radiolog — log hirurg inter 1) in conditii
de urgentd medicala.

8. Este recomandati: Pacientilor cu accident vascular cerebral ischemic acut.

Director Medical

NTIAR
strn oC Nel0b6)

Dr.hab.st.med, Prof.univ.,

Sef catedrd Neurologie s, Mihail GAVRILIUC
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www.medparkmd
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ACT DE IMPLEMENTARE

a rezultatelor cercetarii stiintifice ale doctorandului

PLESCAN Tatiana
studenti-doctorandd USMF “Nicolae T ”, medic imagist-radiolog Spital
International Medpark, mun. Chisinau, str. A.Doga 24
1. irea prop ii de impl e: Raport radiologi dard pentru
descrierea Accidentului Vascular Cerebml hemic in imagini I prin R 1d
Magnetici sau Tomografie Computerizata. Raport este datizat §i simplificat pentru
logi le vizibile la 1

aplicare, necesita numai bifarea modificérilor p
investigatiei, lista modificarilor posibile mtc exhaustwi Este previzuta posibilitate de a
adauga si alte modificirile patol brale, care pot ista la pacienti cu AVC.
Sunt incluse scorurile conform darilor ghidurilor i le de
specialitate (de ex. ASPECTS si pcASPECTS, Fazekas scale, Global Cortical Atrophy scale).
Sunt incluse toate metode imagistice efective Vafi pletatd numai metoda
aphcata la paclen! La fel sunt incluse §i criterii imagistice pentru apli lui

i Includ hemei grafice, unde vor fi indicatd de imagist localizarea

a leziunil brale (zonele whole brain), simplifici comunicare intre medici

specialisti §i reduce timpul pentru luarea deciziilor despre tactici de tratament.
2. De ciitre cine §i cind a fost propusi: Plescan Tatiana, 4.1.2016.
3 Unde a fost implementati: IMSP INN “Diomid Gherman”
4. Data implementirii: 4.1.2016.
S. Numirul investigatiilor: 100 pacienti cu accident vascular cerebral ischemic acut (0-

intervent

24 ore de la debutul simp lor sau p ii cu debut pacientii cu AVC la
trezire)
6. Rezultatel 1 arii dei: Apli Raportului radiologi dard oferd
ficienti analizei i igatiilor radiologi productibilitatii diologi
‘monitorizirii in dinamica a pacientului cu afectiunil it brale, in special cu
accident vascular cerebral acut.
2 Eficaci impl tirii: R un util, cu o capabilitatea
importantd de a simplifica eval lor imagisti 1 unbuniti{esbc
rapidi interdisciplinara (radiolog — log hirurg interventional) in

conditii de urgentd medicala.

8. Este recomandati: Pacientilor cu accident vascular cerebral ischemic acut.

Director Medical

l'l' /?l' {/BATRINAC Aureliu Batrinac
/ IBIOVASCUI.AR
IN MEDICINA
FEKENIIAI
CC Nr.006,
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ACT DE IMPLEMENTARE
a rezultatelor cercetdrii stiintifice ale doctorandului
PLESCAN Tatiana

studenté-doctorandi USMF "Nicolae Testemianu”, medic imagist-radiolog Spital
International Medpark, mun. Chisinau, str. A.Doga 24

Tului radiol

propunerii de imp Aplicarea p
Clasij Te (Tissue Cl — metoda absolut automata de
postp a datelor dinamice i in cad:ul ﬁ- iei prin
Tomografie Computerizati pentru di: icul, & ii leziunii §i

determinarea tacticii de tratament la pacientii cu acc:dent vascular ccrebral ischemic
acut.

De ciitre cine si cind a fost propusi: Plescan Tatiana, 23.08.2019.

Unde a fost implementati: IMSP INN.

Data implementiirii: 28.08.2019.

Numirul investigatiilor: 100 pacienti cu accident vascular cerebral ischemic acut (0-
24 ore de la debutul simptomelor sau pacientii cu debut necunoscut, in special
pacientii cu AVC “wake-up”)
R le imp ii metodei: Harta iputerizati (Tissue
Classification), creati de softy 1 fului, evidenti: giunile de p t
si infarct ireversibil prin aplicarea pragurilor de flux cereberal sangvm relauv $l
volumul cereberal sangvin relativ, ce produce infeleg

individuale a pacientilor in starea grava cu accelerarea etapelor de diagnostic i
alegerea individualizatd a iei de Metoda Classificarea
Tesuturilor (Tissue Classification) cu precizie gencmli inaltd coreleaza important cu
extinderea regiunei ischemice finale si stratificarea focarel bil b
§i regiunei lezionate constant. Metoda este adresatd medicilor radlologl-lmaglsn si

neurologilor.
Eficaci i rii: Reprezinti tehnica cu o capabilitatea
de a stabili di 1 in conditii de urgenti medicala.

. Este recomandati: Pacientilor cu accident vascular cerebral ischemic acut.

Director Medical

medpark e

Chiginbu, str. Andrel Doga24, MD-2024
tek: (4373 22) 400040
email:

www.medparkmd
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ACT DE IMPLEMENTARE

ii stiintifice ale d
PLESCAN Tatiana

studentd-doctorandi USMF "Nicolae Testemitanu”, medic imagist-radiolog Spital
International Medpark, mun. Chisinau, str. A.Doga 24

1. Denumirea propunerii de i Calcularea a permeabilitatii
barierei hemato-encefalice prin aplicarea hirtii Produsul ariei suprafetei permeabile
(Permeability Surface area product) in cadrul Neuroperfuziei prin Tomografie
Ce izata pentru lui de h icia
infarctului ischemic in primele ore occluziei arteriale cerebrale.

. De citre cine si cind a fost propus: Plescan Tatiana, 4.01.2016.

. Unde a fost implementati: IMSP INN.

. Data implementirii: 6.01.2020.

. Numiirul investigatiilor: 10 pacienti cu accident vascular cerebral ischemic acut (0-
24 ore de la debutul simptomelor sau pacientii cu debut necunoscut, in special
pacientii cu AVC “wake-up”)

6. Rezultatele implementirii metodei: Achizitia datelor functionale cerebrale despre

iologia barierei hemat lice (BHE) in leziunea |schem|ca si ‘&sulul
cerebral in i in special p bili barierei cu evi cu
riscul inalt de transformarea hemoragic §i edem cerebral malign, expansmna masiva
a infarctului §i evolutia clinicd ncfavorablﬁ Pmdu.wl ariei suprafetei permulnle

(VR NN

poate fi calculat prin cu ia

substantei mtravasculare (agent de contrast) in spatiul extravascular (interstiial),

ofennd i dualizati a p lor fiziol direct asociate de
logia de bazi a i b (leziune lara indusi de

ischemie gi urmatd de reperfuzie) si posibilitatea aplicarii tratamentului prefentiv
urgent pentru evitarea complicatiilor fatale. Metoda este adresaté medicilor radiologi-
imagisti si neurologilor.
7. E i i rii: Reprezintd tehnica cu potentialul p Zarii
ii h ice a ariei ischemi brale §i ap riscului de edem
cerebral malign, expansiunea masivé a infarctului si evolutia clinica nefavorabila.
8. Este recomandati: Pacientilor cu accident vascular cerebral ischemic acut.

Director Medical Aureliu Batrinac
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ACT DE IMPLEMENTARE

4 duhai

ale

PLESCAN Tatiana

studentd-doctorandi USMF "Nicolae Testemitanu”, medic imagist-radiolog Spital
International Medpark, mun. Chisinu, str. A.Doga 24

1. ea pi i de i

Apli metodei de rfuzie prin

Tomografie Computerizati in cadrul diagnosticului si selectiei tacticii de tratament la
pacientii cu accident vascular cerebral ischemic acut.

[T SR

De ciitre cine si cind a fost propusi: Plescan Tatiana, 23.08.2019.

. Unde a fost implementati: IMSP INN.

. Data implementirii: 28.08.2019.

. Numiirul investigatiilor: 100 pacienti cu accident vascular cerebral ischemic acut (0-

24 ore de la debutul simptomelor sau pacientii cu debut necunoscut, in special

pacientii cu AVC “wake-up”)

lui de di ic §i

formarea strategiei de tratament prin alegerea tacticii individuale, in special pentru

tratamentul specnﬁc prin tromboliza chimicd sau trombextractie mecanlcé

intervens

15 Aoli
P

‘metodei j ie CT

datele dinamice fiziologice §i anatomice exacte, ofera posibilitatea de a diferentia
infarctul oerebral lschcmnc de la atac ischemic tranzitoriu sau palologu non-

ivd a i i | i leziunii
i) §i tesutului cerebral potential viabil

hemice i ibile (nucleul i

(penumbra ischemicd). Metoda este adresati medicilor radiologi-imagisti si

neurologilor.
7. E i !

primele minute ale ocluziei arterelor

A tehnica capabild de a s'ablh dugnoshcul din

brale §i oferd i

p despre

statutul hemodinamic al tesutului cerebral in focar ischemic.
8. Este recomandati: Pacientilor cu accident vascular cerebral ischemic acut.

Director Medical
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Extras din Procesul-verbal nr. 9 din 04.11.2021
al sedintei Catedrei de Radiologie i Imagistici a IP Universitatea de Stat de Medicini si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

La sedinti au fost prezenti:

Codreanu Ion, d.h.g.m., conf. univ. - presedintele comisiei

Maliga Oxana, doctor in stiinfe medicale, conferentiar universitar — secretar al comisiei
Zagnat Vasile, doctor in stiinfe medicale, conferentiar universitar
Nalivaico Nicolai, doctor in stiinte medicale, conferentiar universitar
Ambroci Viorica, asistent universitar

Cealan Andrei, asistent universitar

Cepoida Irina, asistent universitar.

Cobileanu Lina, asistent universitar

. Cocarcea Victor, asistent universitar

10. Gavrilasenco Igor, asistent universitar

11. Guvir Diana, asistent universitar

12. Harea Marina, asistent universitar

13. Mosin Veaceslav, asistent universitar

14. Nepotu Marina, asistent universitar

15. Purcel Vasile, asistent universitar

16. Sanduta Carolina, asistent universitar

17. Seu Victoria, asistent universitar

SO0 ON I o0 I £

Ordinea de zi:

1. Prezentarea tezei de doctor in stiinfe medicale “Diagnosticul si prognozarea precoce a
evolutiei accidentului vascular cerebral ischemic acut”, a dnei Dr. Plescan Tatiana,
programul de doctorat 312.02 Neurostiinte.

2. Aprobarea metodei “Scor whole brain” pentru analiza zonelor de vascularizare arteriali
cerebrala in investigafii radiologice sectionale i a “Raportului radiologic standard pentru
descrierea Accidentului Vascular Cerebral ischemic in Imagistica prin Rezonanta
Magneticda sau Tomografie Computerizatd” propuse in cadrul acestei teze de doctorat.

S-a audiat:

Raportul studentei-doctorande Plescan Tatiana la tema “Diagnosticul si prognozarea precoce
a evolutiei accidentului vascular cerebral ischemic acut” cu descrierea detaliati a “Scorului
whole brain” pentru analiza zonelor de vascularizare arteriali cerebrali in investigatii
radiologice sectionale si a “Raportului radiologic standard pentru descrierea Accidentului
Vascular Cerebral ischemic in Imagistica prin Rezonantd Magneticd sau Tomografie
Computerizatd”.

Au fost prezentate de asemenea referinfe detaliate si recomandari pozitive ale urmétorilor
specialisti in domeniu:

* Marga Simion, d.s.m., conferentiar universitar, catedra de Radiologie si imagistici;

* Arion Marian, d.§.m., sef secfie Radiologie, IMSP Institutul de Neurologie si

Neurochirurgie ”Diomid Gherman”;

 Zapuhlyh Grigore, d.h.g.m., profesor universitar, Director general, IMSP Institutul de
Neurologie si Neurochirurgie "Diomid Gherman”.
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S-a decis:

1. A aproba metoda “Scor whole brain” pentru analiza zonelor de vascularizare arteriali
cerebrald in investigatii radiologice sectionale si “Raportul radiologic standard pentru
descrierea Accidentului Vascular Cerebral ischemic in Imagistica prin Rezonantd
Magnetica sau Tomografie Computerizatad” propuse in cadrul acestei teze de doctorat.

Presedintele sedintei, Codreanu Ion /

dr. hab. st. med., conf. univ. ol
Secretarul sedintei, Oxana Maliga
dr. st. med., conf, univ.

S-a votat unanim

04.11.2021
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Anexa 2. Scala NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale) 68, 148]

Instructiuni generale:

Scala trebuie efectuatd in ordinea listata

Scorurile trebuie acordate dupd examinarea fiecarui segment

Nu trebuie sa reveniti i nici sd modificati scorurile

Scorurile trebuie sa reflecte ceea ce pacientul ,,poate” sa faca si nu ceea ce ,,crede”
medicul ca pacientul poate efectua

Clinicianul trebuie sa Inregistreze raspunsurile imediat si sd examineze rapid pacientul
Cu exceptia situatiilor cand este prevdzut In mod expres, pacientul nu trebuie
»antrenat” (de exemplu sd nu i se ceard in mod repetat sa faca un efort special pentru
a efectua anumite comenzi)

Chiar daca exista diferente Intre modul in care v-ati obisnuit sd examinati $i modul in
care se utilizeaza scala, aceasta trebuie administratd conform instructiunilor.

Scala se va evalua:
e Lainternare

* In caz de agravare clinica in timpul trombolizei
e La doud ore de la initierea trombolizei

e La 24 de ore de la tromboliza
e La 7 zile de la tromboliza.

Aprecierea scorului NIHSS: 0 puncte — examen neurologic normal si status mental intact,

14 puncte — ictus cu tablou clinic usor si moderat exprimat, 15-20 de puncte — ictus sever,

42 puncte — scorul maximal, stare extrem de grava [68].

Scor

1. Nivel de constienta

l.a Medicul trebuie sd aleagd un raspuns chiar daca
examinarea este impiedicata de prezenta unei sonde de
intubatie orotraheala, necunoasterea limbii,
traumatisme ale regiunii orotraheale.

Un scor de ,,3” este acordat doar daca pacientul nu
executd nici o miscare, cu exceptia reflexelor de
posturd, ca raspuns la stimuli nociceptivi.

0. Alert, raspunde prompt

1. Stare de vigilentd alterati, dar se
virilizeaza la stimuli minimi; executa
ordine, raspunde la intrebari

2. Stare de vigilentd alterati; necesita

stimulare repetata pentru a colabora, sau este
obnubilat si necesitd stimulare energica sau
dureroasa pentru a efectua miscari (non-
stereotipe)

3. Raspunde doar prin reflexe motorii
sau autonome, sau este total neresponsiv,
flasc si areflexiv

1. b Pacientul este intrebat ,luna curentd” si ce
varsta are.

Raspunsurile trebuie sd fie corecte; nu existd punctaj
partial pentru rdspunsuri 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 ,,1”.
Este important ca doar raspunsul initial s& fie cotat;
medicul nu trebuie s ,,ajute” pacientul oferind ,,indicii”
verbale sau non-verbale.

0. Ambele raspunsuri sunt corecte
1. Un raspuns corect
2. Niciun raspuns corect
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1.c. Pacientul este rugat sa inchida si sa deschida ochii
si sd inchida si sd deschida mana non-
paretica.

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

Dacé pacientul nu executd comanda, ordinul trebuie
demonstrat prin pantomima, iar scorul acordat in functie
de numarul ordinelor pe care le imitd. 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.

Dacé pacientul are o deviere fortata a globilor oculari,
care poate fi depasitd prin miscarea voluntarda sau
reflexa a ochilor, scorul va fi,,1”.

Dacd pacientul are o parezd de nervi cranieni
(II1L, IV, VI) scorul va fi ,,1”.

Oculomotricitatea poate fi testatd la toti pacientii
afazici.

Daca pacientul are un traumatism, bandaje, cecitate pre-
existentd, sau o altd tulburare de camp vizual sau
acuitate vizuald, se vor testa miscérile reflexe, sau alte
manevre la alegerea examinatorului.

Stabilind contactul vizual cu pacientul i ~ miscandu-
se de o parte si de alta a pacientului examinatorul poate
identifica o pareza partiald de oculomotori.

0. Normal

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

2. Deviere fortata a globilor oculari
sau paralizie completa a privirii ce nu poate fi
depasita prin migcarile oculogire

3. Camp vizual

Campul vizual se testeaza fie prin clipitul la amenintare,
fie solicitdnd pacientului sd spuna cate degete vede in
diferite cadrane ale campului vizual.

Pacientii pot fi incurajati, iar daca se uitd in directia
miscarii degetelor scorul poate fi considerat normal.
Dacé exista cecitate anterioard sau enucleare se va cota
ochiul restant.

Cotati 1 doar daca exista o asimetrie clara, incluzand
quadranopsia.

Dacé pacientul are cecitate de orice cauza scorul este 3.
Stimularea simultana bilaterald se examineaza in acest
moment; dacd are inatentie vizuala se coteaza cu 1 si
scorul este utilizat pentru pct. 11.

0. Fara afectarea cimpului vizual
1. Hemianopsie partiala

2. Hemianopsie completa

3. Hemianopsie bilaterala
cecitatea corticald)

(inclusiv

4. Paralizie faciala

Cereti pacientului (puteti folosi pantomima pentru a-l
incuraja) sa ridice sprancenele, sé arate dintii.

0. Fara parezi; miscari normale, simetrice
1. Parezia minora (sant nazolabial sters,
asimetrie cand zambeste)
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Se coteazd simetria fetei la stimulare nociceptiva la
pacientii mai putin responsivi sau afazici.

2. Paralizie partiala (paralizie completd sau
cvasi-completa a !2 inferioare a fetei)

Daca existd traumatisme faciale, bandaje, sau | 3. Paralizie completi, uni- sau bilaterald
alte bariere, acestea ar trebui indepartate 1in | (atdt 'z inferioara cat si /2 superioara a fetei)
masura 1n care este posibil.
0. Normal: pacientul mentine pozitia la 90° sau
5. Motilitatea membrului superior 45° timp de 10 sec
1. Membrul superior coboari; mentine pozitia ”
Membrele superioare se examineazd pe rand, | la 90° sau 45° dar coboari inainte de 10 sec fard |s,
N A . . =
incepand cu membrul non-paretic. a lovi patul i
Se va acorda un scor pentru fiecare membru. 2. Efort antigravitational posibil; membrul
Membrul  superior se plaseazi in  pozitie | superior nu poate ajunge la 90° (sau 45°), dar se
corespunzatoare: 90° dacd pacientul este in pozitie | ridica partial
sezanda si 45° in pozitie culcat. 3. Miscare antigravitationala imposibila;
Se va cota ,coborarea” membrului superior dacd | membrul superior cade
membrul cade la <10 sec. 4. Fara miscari posibile UN - Amputatie sau
Pacientul afazic este incurajat folosind vocea si | anchiloza (explicati) -
pantomima, dar nu stimularea nociceptiva. a
Doar in cazul in care membrul superior este amputat, §
sau exista anchiloza uméarului examinatorul va cota UN =
si va mentiona clar in fisa pacientului motivul.
0. Normal: pacientul mentine pozitia la 30°
- . . timp de 5 sec
6. Motilitatea membrului inferior P . . <
1. Membrul inferior coboari: membrul |,
o : 5 A1 oA A mentine pozitia la 30° dar coboara inainte de 5 |&
Membrele inferioare se examineaza pe rand, incepand Lo : 2
. sec fara a lovi patul/alt suport Ay
cu membrul non-paretic. . o . -
2. Efort antigravitational posibil; membrul
Se va acorda un scor separat pentru fiecare membru. | . . . . o o
o < A - o inferior nu poate ajunge la 30°, dar se ridica
Membrul inferior se plaseaza in pozitie corespunzatoare artial
(la 30°), totdeauna  in  pozitie culcat. | DA . N < oo
A S0 - | 3. Miscare antigravitationala imposibila;
Se va cota ,coboriarea” membrului inferior daca > . ’
membrul inferior cade
membrul cade la <5 sec. S < e o o .
. . R . . . | 4. Fara miscari posibile UN - Amputatie sau |5
Pacientul afazic este incurajat folosind vocea si L AT ’ ~
. . L anchiloza (explicati) a
pantomima, dar nu stimularea nociceptiva. ’ =
Doar in cazul in care membrul inferior este amputat, sau )

existd anchiloza soldului examinatorul va cota UN si va
mentiona clar in fisa pacientului motivul.

7. Ataxia membrelor

Acest punct urmareste identificarea unei leziuni
cerebeloase.

Pacientul sta cu ochii deschisi; in cazul unui defect de
camp vizual aveti grijd sd va pozitionati In campul
vizual intact.

Testul indice-nas-indice si calcdi-genunchi se vor testa
de ambele parti §i ataxia se va cota numai daca este net
evidentd, disproportionat fatd de deficitul motor.
Ataxia este absenta la pacientul care nu intelege sau care
este paralizat.

Doar 1n caz de amputatie sau anchiloza se va cota UN,

cu notarea motivatiei.

0. Absenta

1. Prezenta la un singur membru

2. Prezenti la doua membre

UN - Amputatie sau anchiloza (explicati)
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In caz de cecitate se va testa ataxia punand pacientul sa
ducé degetul pe nas pornind din pozitia cu bratul extins
in lateral.

8. Sensibilitatea

La testarea prin intepatura simte sau grimaseaza, sau
retrage membrele la stimulare nociceptiva in cazul
pacientilor afazici sau obnubilati.

Doar afectarea sensibilitatii determinata de AVC acut
este cotata si examinatorul trebuie sa examineze cat mai

multe regiuni [fata, trunchi,
brat (nu mand), 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 1a=3) vor fi cotati automat cu
,,2”" la acest item.

0. Normal; fara afectare senzitiva

1. Afectare senzitivd usoard pand la
moderatd; pacientul simte Intepaturile mai
putin precis sau are hemihipoestezie dureroasa,
dar percepe atingerea

2. Afectare senzitivi severa sau totali;
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 sa descrie
ceea ce se intampla in figurd, s numeasca obiectele si
sd citeasca propozitiille 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.

Dacé pierderea vederii interferd cu examinarea, rugati
pacientul sa identifice obiectele plasate in mana sa, sa
vorbeascd si sd repete dupd examinator; pacientul
intubat (de protectie) ar trebui rugat sd scrie in masura
in care este posibil.

Un pacient in coma (item 1 a= 3) va fi cotat cu ,,3”.
Examinatorul va alege un scor pentru pacientul stuporos
sau obnubilat, dar cotatia de 3 trebuie alocatd doar daca
nu pronuntd niciun cuvant i nu executd ordine simple.

0. Fara afazie, normal

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

2. Afazie severd. Comunicarea este foarte
fragmentatd, necesitd intrebari repetate, sau
examinatorul 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
3. Afazie globali; nu pronuntd niciun cuvant,
nu Intelege nimic

10. Dizartrie

Daca pacientul este considerat normal, dizartria se
coteazd rugand pacientul sa citeascd sau sa repete
cuvintele din lista atagata.

Dacé pacientul are afazie severa, se va aprecia claritatea
articularii ~ cuvintelor din  vorbirea  spontana.
Doar daca pacientul este intubat sau are o altd bariera

0. Normal, fara dizartrie

1. Dizartrie usoard pand la moderati,
pacientul nu pronuntd clar unele cuvinte; in cel
mai rdu caz, poate fi Inteles cu anumitd
dificultate

2. Dizartrie severa; pacientul vorbeste
neinteligibil, disproportionat fatd de o posibild
disfazie, sau este mut, anartric

3. Intubatie sau altd bariera fizica

fizica care il Tmpiedica sa vorbeasca se va cota UN, | (explicati)
notandu-se explicit in figd motivatia.

Nu spuneti pacientului ce anume testata (de exemplu:

acum vreau sa vad dacd puteti vorbi clar).

11. Inatentie tactila 0. Normal
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Extinctie si inatentie (anterior neglijenta spatiald). Prin
testele anterioare pot fi adunate suficiente informatii
pentru identificarea inatentiei.

Dacé pacientul are o afectare vizuald severa care
impiedica testarea bilaterald simultand, iar stimularea
cutanatd este normald, scorul este normal.
Dacé pacientul este afazic, dar pare sa sesizeze atingerea
bilateral, scorul este normal.

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

1. Inatentie sau extinctie vizuala, auditiva,
tactila, spatiala sau personald, la stimularea
bilaterala prin una dintre modalitatile senzoriale
respective

2. Hemi-inatentie sau extinctie severa pentru
mai multe modalititi senzoriale; nu 1si
recunoaste propria mana sau se orienteaza doar
catre o parte a spatiului

MAMA
TIP — TOP
JUMI - JUMA
MULTUMESC
GHEORGHE
FOTBALIST

Stii tu cum
Cizut la paméant
Am venit acasa de la munca
Langa masa din sufragerie
L-au auzit aseara la radio
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Anexa 3. Scala Rankin modificata (mRS — modified Rankin Scale) |42, 68]

SCOR DESCRIERE
0 Fara simptome
1 Fira dizabilitate semnificativa in pofida unor simptome

Simptomele nu interferd cu activitatea zilnica, obisnuitd a pacientului

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

Dizabilitate moderata
3 Simptomele restrang in mod semnificativ activitatile obisnuite ale pacientului si 1l
impiedica sa aiba o viata complet independenta (insd poate sa mearga fara ajutor)

Dizabilitate moderat-severa
4 Incapabil sa aiba o viatd independentd (nu poate sd mearga fara ajutor, nu poate sa
se ocupe singur de necesitatile personale), dar nu necesitd ingrijire permanenta

Dizabilitate severa
Imobilizat la pat, incontinent, necesitand ingrijire permanenta zi si noapte

6 Decedat

Anexa 4. Scala TICI (Thrombolysis in Cerebral Infarction) pentru evaluarea
revascularizarii si reperfuziei cerebrale dupa tromboliza

Grad 0: Lipsa perfuziei. Nu se constata flux anterograd dincolo de locul ocluziei arteriale.

Perfuzie minima. Substanta de contrast trece de locul ocluziei, dar nu opacifiaza
Grad 1: . e . y .
intreg arborele arterial distal de obstructie pe toatd durata secventei angiografice.

Perfuzie partiald. Substanta de contrast trece de locul ocluziei arteriale si
opacifiazd arborele arterial distal de locul ocluziei. Totusi, rata penetrarii
substantei de contrast in vasele localizate distal de ocluzia arteriala si/sau rata de
clearance a substantei de contrast din arborele arterial distal este mai redusa fata
de rata de patrundere si/sau fatd de rata de clearance din arii cerebrale similare
Grad 2: care nu sunt perfuzate de artera obstruatd (exemplu: artera cerebrala
corespunzatoare controlaterald sau arborele arterial proximal de locul ocluziei
arteriale).

Grad 2a: Se vizualizeaza o umplere partiald a teritoriului vascular (<2/3).

Grad 2b: Se vizualizeaza umplerea completa a teritoriului vascular, dar aceasta
umplere se produce mai lent in comparatie cu rata de umplere normala.

Perfuzie completa. Fluxul anterograd in arborele arterial distal de locul ocluziei
apare la fel de prompt ca fluxul existent proximal de ocluzia arteriald si rata de
clearance a materialului de contrast din arborele arterial implicat este la fel de
rapidd ca rata de clearance dintr-un teritoriu arterial neafectat ce provine din
aceeasi arterd sau din teritoriul arterial deservit de artera cerebrala corespunzatoare
controlaterala.

Grad 3:
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Anexa 5. Alberta Stroke Program Early Computed Tomography Score

Scorul ASPECTS este determinat utilizind doua sectiuni axiale standardizate, una la nivelul
talamusului si ganglionilor bazali si alta la nivel supraganglionar, ce include corona radiata si
centrul semioval. Pe aceste doua sectiuni, teritoriului ACM sunt alocate 10 puncte. Structurilor
subcorticale sunt alocate 3 puncte (nucleul caudat, nucleul lentiform si capsula internd), iar
cortexului in bazinul ACM sunt alocate 7 puncte (cortexul insular, ramurile M1, M2, M3, M4, M5
si M6 ale ACM). Pentru fiecare regiune In care se constatd o modificare ischemicd precoce se
scade un punct. Orice modificare ischemica la nivel ganglionar sau inferior de acest nivel a fost
atribuitd sectiunii ganglionare, iar cele situate superior au fost atribuite sectiunii supraganglionare
[13, 133].

Scorurile ASPECTS variaza de la 0 la 10. Scorul ASPECTS de 10 puncte indica o scanare
TC cerebrala normald, iar scorul ASPECTS egal cu 0 semnifica afectare ischemicd in toate
teritoriile (anterioare sau posterioare) pe o parte (dreapta sau stdnga) [13, 68, 133]. Scorul
ASPECTS >7 este asociat cu prognostic si rezultat functional favorabil, iar scorul ASPECTS <7
este asociat cu prognostic si rezultat functional nefavorabil (figura AS5.1, AS5.2) [65].

Scorul ASPECTS aloca circulatiei posterioare 10 puncte. Doud puncte sunt scazute pentru
modificari ischemice precoce la TCNC sau hipoatenuare la ATC in orice parte a mezencefalului
sau puntea lui Varolio si cate 1 punct pentru modificari ischemice precoce la TCNC sau
hipoatenuare pe ATC in talamusul stang sau drept, cerebel sau teritoriul ACP [65].

Suprafata cerebrala afectatd a fost apreciatd vizual: 10 zone din regiunea ASPECTS anterior
(ACM — bazinul arterei cerebrale medii) sau posterior (VB — bazinul vertebro-bazilar) sunt
considerate egale cu 100% (100) din bazinul arterial, fiecare zond ASPECTS = 10% (10). Daca
este afectatd o zond intreagd ASPECTS, este considerat ca 10% din bazinul vascularizarii este
afectat, comparativ cu leziunea constituitd in investigatia de control: zone adevarat- si fals-
negative/pozitive. Dacd o regiune este afectatd partial, procentul afectarii 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 internd (IC=3) si zona M4, o jumatate
de insuld (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
=0+0+0+5+10+5+3+3+10+0 = 36 de zone (36%) din 100%. Autoarca a claborat metoda de

calculare a zonelor (figura A5.3).
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Thalami level Midbrain level Pons level

Figura AS5.1. ASPECTS circulatia posterioara

Nota. Randul de sus: T - talamus, OL - lobul occipital, M - mezencefal, P - puntea, C - emisferele
cerebelare. Disponibil la:  https://radiopaedia.org/cases/posterior-circulation-acute-stroke-
prognosis-early-ct-score-pc-aspects-illustration?lang=us. Randul de jos: ASPECTS in circulatia
posterioara.

e

Figura A5.2. ASPECTS in teritoriul arterei cerebrale medii

Nota. A — tomografie computerizatd non-contrast, sectiune axiald la nivelul talamusului si ganglionilor
bazali (nivel ganglionar) care include 4 teritorii profunde (I — cortex insular, CN — nucleul caudat, LN —
nucleul lenticular, IC — capsula internd) si 3 teritorii corticale (M1, M2, M3); B — tomografie
computerizatd non-contrast, sectiune axiald la nivelul supraganglionar care include 3 teritorii a arterei
cerebrale medii corticale (M4, M5, M6); C — sectiune coronald unde se inregistreaza nivelul ganglionar
si supraganglionar. Disponibil la: https://radiopaedia.org/cases/middle-cerebral-artery-territory-in-
aspects-study-1.
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CTNC

sechele semne precoce| PCT-TI % | penumbra nucleul Tmax MTT CBV CBF TTP PS MSI
an apfn fplanap fn fp|an ap fn fp|an ap fn fp|an ap fn fp|an ap fn fp|an ap fn fp|an ap fn fp|an ap fn fp|an ap fn fp|an ap fn fp|an ap fn fp
ACA nu 10 0 0 010 0 0 0/10 0 0 Oj10 0 0 0/10 0 0 Of10 0O 0 O[10 0O O O0/10 0 O 0O/10 0 0 0[10 O O Oj10 0 O O/10 0 0 O
M1 nu 10 0 0 0[10 0 0 0[10 0 0 0/10 0 0 0 10 0 0 0/10 0 0 0/10 0 0 0[10 0 0 010 0 0 0[10 0 0 0
M2 nu
M3 nu 010 0 0 o100 0 0l 0 0 0
| nu
L nu 10 0 0 0[10 0 0 0[10 0 0 0/10 0 0 0[10 0 0 0[10 0 0 0[10 0 0 0/10 0 0 0[10 0 0 0[10 0 0 0/10 0 0 0[10 0 0 0
C nu 10 0 0 0[10 0 0 0[10 0 0 0/10 0 0 0[10 0 0 0[10 0 0 0[10 0 0 0/10 0 0 0[10 0 0 0/10 0 0 0/10 0 0 0[10 0 0 0
IC nu 10 0 0 0/10 0 0 0/10 0 0 Oj10 0 O 0O/10 0 O Of10 O 0 O[10 O O O[10 0 O O/J10 0 0 O/10 O O OJ10 0 O O/10 0 0 O
M4 nu
Y
M6 nu
sumar 88| 4| 8| ojss| 5[ 7| o] 83| 9| 3] 5|88] 5| 7| o 76| 12| o[12| 75| 12| o[13[ 88| 6] 4] 2| 77| 12| o[ 11| 80| 11| 1| 8] 88| 4| 8] of 88| 10] 2[ o[ 79| 1| 1] 9|
sumar 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
ASPECTS score 9 8 5 7 5 5 7 5 5 7 7 7
Tal nu 10000
Occ nu 10000
Mez nu 100 00
Pu  nu 100 00
Cer nu 10000
Whole brain score 15 14 11 13 11 [ 11 ] 13 [ 11 [ 11 [ 13 [ 13 [ 13 ]

CBV<0.3 total volum, ml 70.74 mis. afectata 5.03 | 104 | 9.36 | 104 | 1.68 | 105 | 14.17 | 101 | 15.14 | 103 | 0.43 | 125 | 0.77 | 97 | 0.02 | 95
emisfera contralat f ] [458 [ 100 [ 8.97 [ 100 | 1.65 | 100 [14.08 | 100 [14.72] 100 | 0.35 | 100 [ 0.79 | 100 [ 0.02 | 100 |
CTNCcl
PCT-TI |penumbralleziunea|Tmax MTT CBV CBF TTP PS MSI PEI
0% |ACA 0 0 0
0%|M1 0 0
M2 0
| ox|wms 0 0
1 0
0%|L 0 0 0
0%|C 0 0 0
0%|IC 0 0 0
0

Tal
Occ

emisfera afectata I . 130 K 90

| emisfera contralat 46] 100] 7.95] 100[ 1.96] 100|18.41] 100]14.28] 100| 0.46] 100] 0.93] 100 0.03] 100

Figura A5.3. Metoda de calculare a zonelor ASPECTS

Nota. Tabelul de sus — exemplu de calculare a zonelor vizibile cu afectare ischemica cerebrala la
internare in imagini ale tomografiei computerizate non-contrast, perfuziei cerebrale prin tomografie
computerizatd cu imagini timp-invariabile, harta automata ,,Clasificarea tesuturilor” (nucleul si
penumbra), hartile perfuzionale. Tabelul de jos — tomografia computerizatd non-contrast de control
in faza subacutd cu calcularea zonelor leziunii ischemice constituite, penumbrei persistente sau
hiperperfuziei. In leziunea constituitd, penumbra persistenti/hiperperfuzia, emisfera afectati si
emisfera controlaterala au fost inregistrati parametrii perfuzionali absoluti si relativi.
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Anexa 6. Acord informat: Formular de informare a participantului in studiul si
Formular de acceptare

ACORDUL INFORMAT
(Formular de informare)

Data: 1.04.2016 Versiunea: 1

1. Titlul studiului
Diagnosticul §i prognozarea precoce a evolutiei accidentului vascular cerebral ischemic acut.
Versiunea protocolului de cercetare N1,data protocolului de cercetare — 01.04.2016

2. Invitarea

Ati fost invitat(d) sa participati la un studiu de cercetare pentru identificarea testelor efective pentru
diagnosticul rapid si prognozarea evolutiei precoce a accidentului cerebral vascular ischemic acut
(AVCIA) pentru alegerea corectd ulterioara a tacticii de tratament.

3. Scopul studiului / Care este scopul studiului ?

Scopul principal al acestui studiu este de a determina metodele efective si rapide, care pot stabili
diagnosticul de accident vascular cerebral ischemic acut (ictus ischemic), pot prognoza evolutia
acestei patologii (localizarea si volumul leziunii cerebrale constituite) si aparifia complicatiilor
cerebrale caracteristice (transformarea hemoragica petesiala a focarului ischemic, transformarea
ischemiei in hematom parenchimatos, edem cerebral malign), dezvoltare dereglarilor neurologice
functionale. Formarea si cresterea regiunii de infarct cerebral ischemic reprezintd un proces
dinamic care se dezvolta in perioada pana la 24 de ore, complicatiile prin transformare hemoragica
sau edem cerebral malign apar in majoritatea cazurilor la a 4-7-lea zi. In acelasi timp tratamentul
specific al AVCIA este efectiv numai fiind aplicat in primele ore ale ischemiei (fereastra
terapeuticd). Din aceste considerente, identificarea manifestarilor precoce ale AVCIA, care pot
prognoza ce se va intampla in tesutul cerebral peste cateva zile, vom avea posibilitatea de a alege
corect si individual tactica de tratament, dar si sd prevenim complicatiile posibile. Tipul metodelor
studiate: parametri epidemiologici generali (varsta, sex, patologiile concomitente, factori de risc),
neurologice (scala ,,National Institute of Health Stroke Scale” NIHSS, ,,modified Rankin Scale”
mRS), imagistice (computer tomografie non-contrast (CT) - scorul ,,alberta stroke program early
computed tomography score”, leucoaraioza, neuroperfuzie prin computer tomografie PCT).

3. Motivele alegerii/ De ce am fost ales ?

Pentru studiu de cercetare sunt selectati pacienti adulti internati in Institutul de Neurologie si
Neurochirurgie RM cu suspiciune de AVCIA.

4. Obligativitatea participarii/ Trebuie neaparat sa particip ?

Participarea dumneavoastra la acest studiu este in Intregime voluntard si va puteti intrerupe
participarea in orice moment, fara explicatii si fara ca aceasta sa va afecteze Ingrijirea medicala
viitoare. Inainte de a face acest lucru, va rugim si preintimpinati medicul dumneavoastra de
studiu. Datele dumneavoastra personale colectate vor fi codificate si anonimizate.

5. Desfasurarea studiului / Ce se va intampla cu mine daca particip?

Metoda de cercetare folosita - studiul prospectiv controlat randomizat, pentru testarea diferitor
metode (neurologice, imagistice, de laborator) de diagnostic urgent si planificare a evolutiei
accidentului vascular cerebral ischemic acut.

Perioada alocata intregului studiu -4 ani (2016-2020).

Durata implicarii pacientului in studiu — pe parcursul internarii in stationar.
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Studiul implica recoltarea datelor despre parametri: epidemiologici generali (varsta, sex,
patologiile concomitente, factori de risc), neurologici (scala ,,National Institute of Health Stroke
Scale” NIHSS, ,,modified Rankin Scale” mRS), imagistici (computer tomografie non-contrast
(CT) - scorul ,alberta stroke program early computed tomography score”, leucoaraioza,
neuroperfuzie prin computer tomografie PCT), de laborator (protrombina, fibrinogen, glucoza
serica, colesterolul, markerii biochimici, ionograma).

Colectarea datelor va fi efectuata cu ajutorul unor chestionare specializate (unice, create pentru
studiul), codificate si anonimizate. Datele vor fi ulterior inregistrate si stocate In sistemul
informational spitalicesc conform codului de prezentare, care este unic pentru fiecare pacient.
Rezultatele testelor studiate si de control vor fi extrase din sistemul informational spitalicesc intr-
un alt chestionar anonim (elaborat specific pentru studiu), sub un alt cod numeric, decét codul
numeric personal si codul de prezentare spitalicesc de un anchetator independent - doctorandul.
Conexiunea dintre informatie si cercetator va fi securizata prin anonimizarea informatiei.

6. Cheltuieli si recompense/ Voi suporta cheltuieli ca rezultat al participarii la studiu?
Studiul nu necesita cheltuieli suplimentare din partea participantului la cercetare.

7. Obligatiile pacientului/ Ce trebuie sa fac?
Sa ne oferiti datele ample si veritabile despre istoricul de dezvoltare a AVCIA, patologiile
concomitente, factorii de risc si alte date medicale importante pentru aparitia AVCIA.

8. Alternativele de diagnostic si tratament/ Ce alternative de diagnostic si tratament exista?
Se planifica utilizarea echipamentului de diagnostic prin tomografie computerizata (TC), care
genereazd radiatii ionizante. Aceastd metoda se considera standardul de aur in diagnosticul
accidentului vascular cerebral ischemic acut. In pofida faptului ci existi metoda de investigatie
prin rezonanta magnetica mai sensibild, mai specifica si fard radiatii ionizante, cea din urma are o
serie de dezavantaje pentru pacienti: scanare prelungitd (10-20 minute non-contrast, 30-45 minute
cu administrarea agentului de contrast), ceea ce reduce fereastra terapeuticd pentru aplicarea
tratamentului specific prin tromboliza, comparativ cu TC (2 sec non-contrast, 40 sec perfuzie TC
(PTC) cu contrast); majoritatea pacientilor fiind internati in stare grava, cu dereglari de constiinta,
nu poate fi primita informatia despre contraindicatiile pentru imagistica prin rezonanta magnetica
(prezenta dispozitivelor metalice in corp, non-compatibilitatea cu echipamentul), dar si nu poate
fi efectuata o investigatie calitativa (artefacte de miscare).

9. Dezavantajele si riscurile participarii / Care dezavantaje si riscuri ale participarii sunt
posibile?

Riscurile pentru pacient pot fi asociate numai cu investigatia imagisticdi PCT — perfuzie prin
tomografie computerizatd, care presupune doza de radiatii ionizante pentru pacient $i injectarea
rapida intravenoasa (bolus) a agentului de contrast iodat non-ionic. Investigatia este contraindicata
femeilor gravide, copiilor, pacientilor cu tireotoxicoza, reactii alergice la contrast iodat in
antecedente.

Existd urmatoarele riscuri la supraexpunere la radiatii ionizante: pe termen scurt — eritem cutanat
local (inrosirea pielii) in regiunea capului, epilare temporard (cadere locala a parului); pe termen
lung — dezvoltarea cancerului. Riscurile de introducere a agentului de contrast — reactii alergice
imediate si tardive.

Echipamentul institutiei noastre nu a aratat nici un caz de supraexpunere din momentul instalarii
(anul 2009). Agentul de contrast iodat non-ionic, utilizat in institutia noastra, nu a ardtat nici un
caz de reactie alergicd evidenta (din 2010).

Monitorizarea efectelor adverse se efectueazd de personalul medical calificat din sectia de
neuroradiologie si din sectiile de stationar. In eventualitatea situatiilor de risc ce pot aparea, va fi
asigurat ajutorul medical necesar. Informatiile despre orice reactie adversa suspectd trebuie
raportata medicului curant.
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Pentru minimalizarea riscurilor sunt implementate anumite proceduri: utilizarea formei
standardizate, care este obligatorie pentru semnare, care include capitolele: 1) de informare despre
metoda si radiatii ionizante; 2) chestionar despre graviditate/aldptare prezentd/posibila si despre
contraindicatii posibile pentru administrarea agentului de contrast; 3) consimtdmant semnat de
pacient/reprezentant legal. Forma standardizatd cu consimtamant pentru investigatie se semneaza
de fiecare pacient care efectueaza TC, indiferent de includerea in studiul stiintific. Este
contraindicata investigatia cu radiatii ionizante la copiii, femei insarcinate, femei de varsta fertila
cu posibila graviditate (trebuie efectuat test la sarcina). Pentru minimalizarea posibila a radiatiilor
ionizante, generate de echipament, sunt revizuite si modificate protocoalele pentru TC non-
contrast si PTC in limitele aprobate in alte tari occidentale (inclusiv si cerintele FDA pentru
perfuzie prin tomografie computerizatd) si corespunzatoare legislatiei in vigoare din Republica
Moldova, reglementate de ANRANR (Agentia Nationala de Reglementare a Activitatilor Nucleare
si Radiologice).

10. Compensatii in caz de prejudiciu
In caz de aparitia reactiilor adverse sus-numite institutia IMSP INN va asigura ajutorul medical
calitativ necesar.

11. Beneficiile participarii / Care sunt posibilele beneficii ale participarii?

Vom efectua pentru participanti o gama larga de teste multilaterale (neurologice clinice,
imagistice, de laborator) pentru stabilirea precisd, corectd si rapida a diagnosticului de AVCIA,
diferentierea de alte stari patologice, pentru prognozarea evolutiei focarului ischemic,
complicatiilor posibile, ceea ce va contribui la alegerea corecta a tacticii individuale de tratament.
Vor fi analizati parametri epidemiologici generali (varsta, sex, patologiile concomitente, factori de
risc), neurologici (scala ,,national institutes of health stroke scale” NIHSS, ,,modified rankin
scale” mRS), imagistici (computer tomografie non-contrast (CT) - scorul ,,alberta stroke program
early computed tomography score”, leucoaraioza, neuroperfuzie prin computer tomografie PCT),
de laborator (protrombina, fibrinogen, glucoza din ser sangvin, colesterina, markeri biochimici,
ionograma). Cercetarea, per ansamblu, va aduce beneficii stiintifice in directia intelegerii mai
aprofundate a fazei acute si mecanismelor patofiziologice ale AVCIA si va aduce beneficiu
grupului de pacienti viitori cu patologia data.

12. Aparitia unor noi informatii relevante/ Ce se intimpld daca apar noi informatii
relevante?
Informatiile noi relevante pentru participantul la cercetare vor fi impartasite acestuia.

13. Confidentialitatea/ Participarea mea la acest studiu va fi confidentiala?

Participarea dumneavoastra la acest studiu va fi confidentiala. Datele, primite de Ia
dumneavoastra, la fiecare fazd a cercetarii vor fi inregistrate si stocate in sistemul informational
spitalicesc sub cod de prezentare, care este unic pentru fiecare pacient. Rezultatele testelor studiate
si de control vor fi extrase din sistemul informational spitalicesc In chestionare anonime (elaborate
specific pentru studiu) sub un alt cod numeric, decat codul numeric personal si codul de prezentare
spitalicesc de un anchetator independent. Conexiunea dintre informatie si individ va fi inldturata
prin anonimizarea informatiei. Datele pacientilor inclusi In studiul, extrase din sistemul
informational spitalicesc al INN, vor fi anonimizate si deschise pentru analiza in timpul studiului
numai pentru persoanele din echipa de cercetare. Accesul la sistemul informational spitalicesc este
reglementat de administratia INN. Datele personale, sub formd de chestionare anonimizate
codificate, vor fi pdstrate 5 ani dupd finalizarea studiului pentru posibilitatea de verificare a
autenticitatii materialului primar al studiului.
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14. Terminarea studiului/ Ce se intimpla la sfarsitul cercetarii?

Rezultatele cercetdrii vor fi publicate in revistele nationale si internationale, prezentate la
conferinte §i congrese pe specialitate. Rezultatele cercetarii in publicatii, prezentari sau postere vor
fi prezentate 1n format de cifrele absolute, procente, alti indicatori statistici sumari pentru intregul
lot studiat, fard posibilitate de identificare personald a subiectelor. Imaginile investigatiilor
imagistice (CT, PCT, imagistica prin rezonantd magnetica) vor fi anonimizate pe statia de lucru a
echipamentului (CT/MRI work station) cu utilizarea functiei ,,anonymous maker”, din care rezulta
imaginile fard adnotatii. Participantilor va fi oferitd informatia despre datele de contact ale
cercetatorilor si, dupa finisarea studiului, la dorinta participantilor, ei pot primi rezultatele
studiului.

15. Organizarea si finantarea studiului/ Cine organizeaza si finanteaza studiul?
Cercetarea nu este sponsorizata.

16. Aprobarea studiului/ Cine a aprobat studiul?
Aici se indica numele comitetului de eticd care a aprobat studiul.

17. Contacte:

Datele de contat ale persoanei care este abilitata de a informa participantii cu privire la datele

viitoare ale studiului, de a consulta participantii in cazul aparitiei unor probleme, pldangeri:
Plescan Tatiana - Institutul de Neurologie si Neurochirurgie, str. Korolenco 2, 2028, or.
Chigindu, Republica Moldova, laborator stiintific ,,Boli cerebro-vasculare si
neuroreabilitare”. Telefon

Participantii au dreptul de a adresa intrebari si reclama probleme.

Participantul va avea in posesie o copie a formularului de informare.

Comitetul de Etica a Cercetarii
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1.

Aprobat sedintd Nr 55 din 03.06.2016

Acord informat
(formular de acceptare)

Titlul studiului:
Diagnosticul si prognozarea precoce a evolutiei a accidentului vascular cerebral ischemic

acut.

2.

Numele si adresa centrului de desfasurare a studiului:

Institutul de Neurologie si Neurochirurgie, str. Korolenco 2, 2028, or. Chisinau, Republica
Moldova, laborator stiintific ,,Boli cerebro-vasculare si neuroreabilitare”

3.

4.

Numele/Prenumele participatului la studiu:

Data de nastere a participantului la studiu:

Cdnd e cazul: Numele/Prenumele reprezentantului legal (martorul) al participantului la
studiu:

Declaratie:

Eu subsemnatul, (numele),confirm ca:
- am citit si inteles formularul de informare(numarul versiunii si data acestuia)
- stiu cd participarea mea 1n acest studiu este voluntara si ca oricand ma pot retrage din
studiu fara a explica motivele retragerii
- stiu ca retragerea mea din studiu nu-mi va afecta nici intr-un fel dreptul la asistenta
medicala ulterioara
- Inteleg ca datele mele personale ( inclusiv cele medicale) pot fi examinate n regim de
confidentialitate de catre cei care monitorizeaza studiul, comitetul de etica a cercetarii, de
catre autoritatile de reglementare din domeniu.
- accept trimiterea in alte tari a datelor studiului
- accept utilizarea datelor studiului si in alte proiecte de cercetare consecutive
- accept de a fi contactat pentru alte studii similare

ACCEPT SA PARTICIP LA STUDIUL Diagnosticul i prognozarea evolutiei precoce a accidentului
vascular cerebral ischemic acut.

Numele participantului la cercetare (sau a reprezentantului legal)

Semnétura participantului la cercetare (sau a reprezentantului legal) Data:

Cdnd e cazul: Tipul relatiei dintre reprezentantul legal si participantul la cercetare

Persoana care a obtinut acordul informat
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Anexa 7. Protocolul de scanare a perfuziei cerebrale prin tomografie computerizata
si de postprocesare a datelor achizitionate

Perfuzia cerebrala prin tomografie computerizatd a fost realizatd in sectia Radiologie si
Imagisticd Medicald a IMSP INN din Republica Moldova la tomograful cu scanare elicoidala cu
detector de 64 randuri — VCT select (General Electric Healthcare, USA, anul producerii si
instalarii - 2009) prin metoda de scanare dinamica in mod de cinema (Cine Mode) cu administrarea
agentului de contrast, dupa scanarea nativa axiala non-contrast si excluderea AVC hemoragic [47].

Parametrii de scanare (conform recomandarilor producatorului General Electric Healthcare
pentru VCT Select 64 randuri) [47]: timpul de rotatie a tubului — 1,0 secundd, cu lungimea
completa a rotatiei 360°, datele obtinute cu grosimea sectiunii de 5 mm, lungimea regiunii
acoperite de scanare dinamicd — 40 mm, interval de suprapunere — 0,0 mm, timpul total de scanare
— 40 secunde, detector activ — central (20 mm), inclinarea Gentriului — paralel cu linia orbito-
meatala, campul mic de vizualizare (25 cm), tensiunea curentului razelor X=80 kV, intensitatea
curentului — constantd 100 mA fara modularea dozei, numarul total de imagini primare obtinute —
792. Procesul de scanare era declansat simultan cu initierea injectdrii automatizate (Power Injector
Nemoto cu 2 instalatii de seringi) a unei cantitati de 50 ml de substanta de contrast iodat neionic
Visipaque (iodixanol) in concentratie de 320 mg/ml de iod prin vena antecubitald la un debit de
5-6 ml/s, urmata de administrarea a 40 ml de solutie fiziologica cu viteza de 5-6 ml/s [47].

Tehnologia TC multidetector a permis achizitia a 8 sectiuni consecutive de grosimea a cate
5 mm pentru fiecare locatie. Prima sectiune a fost localizata la nivelul poligonului arterial Willis,
ventriculului I1I, urmata de minimum 3 sectiuni la nivelul nucleelor bazali, pozitionata mai sus de
orbite pentru protectia cristalinei oculare cu desfasurarea achizitiei datelor in directia
caudo-craniana [47].

Postprocesarea datelor achizitionate a fost efectuata dupa transferarea imaginilor surse pe
statia de lucru Advantage Workstation 4.7 (General Electric, Milwaukee, USA) cu ajutorul TC
Perfusion 4D — un pachet de software performant dedicat analizei imaginilor dinamice prin
protocolul specific evaluarii AVC — Brain Stroke. Aplicatia TC Perfusion Brain Stroke efectua
automatizat inregistrarea setului de date al perfuziei, detecta artera si vena de intrare, dupd ce urma
ajustarea inclinatiei liniei medii cerebrale in 3 directii pentru reflectarea automatizatd a zonelor de
interes. Obtinerea automatizatd a imaginilor PTC a permis interpretarea rapidd si obiectiva a
datelor fiziologice. Corectitudinea selectarii automatizate a arterei (segment arterial M1 al ACM
controlaterale emisferei afectate) si a venei (sinus venos dural transvers sau sinus venos confluens)
au fost verificate de neuroradiolog si modificate sau ajustate la necesitate [47, 96, 159].

In studiu u fost inclusi pacientii adulti (limita inferioara de varstd — 18 ani, limita superioara

de varsta nu este specificatd) cu suspiciune de AVCIA, internati consecutiv in IMSP INN ,.Diomid
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Gherman” cu PTC de buna calitate efectuata in 24 de ore de la debutul simptomelor. PTC a fost
considerat de buna calitate dacd curba de intrare arteriald a recoborat la linia de bazd pana la
finisarea achizitiei imaginii, daca cresterea curbei de tranzit venos a avut loc dupa cresterea curbei
de tranzit arterial, dacd nu au existat artefacte majore de miscare si au fost disponibile pentru
analiza cel putin 2 sectiuni de calitate buna [19, 159].

Datele primare TC achizitionate de sistemul de scanare au fost prelucrate de aplicatia CT
Perfusion 4D pe baza algoritmului de deconvolutie. Netezirea inteligenta a fost aplicatd setului
de date pentru a reduce zgomotul spatial, in timp ce detaliile anatomice si functionale sunt pastrate
in setul de date al perfuziei Tnainte de calcularea hartilor functionale [47].

Algoritmul CT Perfusion a efectuat caracterizarea si cuantificarea variatiilor intensitatii
imaginii din seturile de imagini TC si a fost folosit pentru calcularea valorilor absolute si relative
ale hartilor multicolore functionale [47]. Valorile absolute ale parametrilor PTC sunt valori ale
unei anumite regiuni cerebrale, iar valorile relative — sunt valori ale unei regiuni a creierului
impartita la valorile regiunii normale controlaterale ale creierului. In contextul AVCIA, parametrii
relativi ai PTC sunt valori mésurate in emisfera patologica exprimate ca procent din valorile
masurate in emisfera normald controlaterald. Regiunea de interes a fost selectatd de programul
perfuzional automat pentru penumbra si nucleul ischemic, dupd aceasta conturul regiunii calculate
de program a fost reflectat n emisfera sanatoasa controlaterala printr-o linie mediand centrala
(functia ,,mirror ROI’). Apoi sectorul din emisfera sandtoasa a fost stabilit ca referintd (functia
,.set as reference’) si valorile absolute considerate = 100%, dupa ce programul calculeaza valorile
relative pentru nucleul, penumbra, intreaga emisfera afectata [101].

PTC arata tipul, varsta si extinderea procesului ischemic In AVC. Interpretarea parametrilor
PTC si evaluarea nucleului de infarct versus penumbra ischemica se bazeaza pe valori relative cu
folosirea ca referinti a emisferei controlaterale. In imagistica de PTC se obtin o serie de imagini
ale teritoriilor ACM dupd administrarea intravenoasa a substantei de contrast, iar modificarile de
atenuare (priza de contrast) a parenchimului cerebral se masoara in timp.

Nucleul de infarct si penumbra au fost calculati automatizat de aplicatia CT Perfusion 4D pe
baza algoritmului de deconvolutie si softul RAPID, 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%.
Volumul penumbrei a fost calculat prin scaderea volumului nucleului de infarct din volumul
leziunii de perfuzie, iar raportul de discrepanta a fost calculat prin impartirea volumului leziunii

de perfuzie la volumul nucleului de infarct [5, 12, 84, 159].
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Din imaginile angiografiei timp-invariabile derivate din PTC au fost calculati urmatorii
parametri: 1) locul si lungimea ocluziei arteriale in AVCIA, 2) gradul de dezvoltare a colateralelor
si 3) viteza de contrastare a colateralelor.

Pacientii au fost clasificati ca avand ocluzia vaselor mari (ACI, ACM-MI1 si AB) si ocluzia
vaselor medii (ACM-M2, ACM-M3, ACA si ACP) [12]. Pentru a cuantifica caracteristicile
trombului, la PTC am studiat localizarea trombului, permeabilitatea trombului, scorul pentru

severitatea trombului si gradul fluxului rezidual.

Anexa 8. Scorul pentru severitatea trombului (clot burden score Puetz)

Scorul pentru severitatea trombului reprezinta un sistem de scoruri pentru a defini intinderea
trombului in circulatia anterioara proximald. Cuantificarea extinderii trombului intracranian cu
ajutorul scorului pentru severitatea trombului prezice rezultatul functional, dimensiunea infarctului
final si riscul de hematom parenchimatic acut.

Se atribuie un scor de la 0 pana la 10. Scorul 10 este normal cu opacifierea de contrast, fara
a implica un tromb, scorul mai mic implica o severitate mai mare a trombului, iar scorul 0 indica
ocluzia tuturor arterelor majore ale circulatiei anterioare. Se scad cate 2 puncte pentru absenta
opacifierii de contrast in sectiunea transversald completd a oricédrei parti a ACI supraclinoide,
segmentului proximal si segmentului distal ale ramurii M1 a ACM. Se scade cate 1 punct pentru
absenta opacifierii de contrast n sectiunea transversald completd a oricarei parti a ACI
infraclinoide, ramurilor M2 ale ACM si segmentului A1 a ACA [2, 65, 183].

Scorul pentru severitatea trombului <5 este asociat cu rezultate slabe si scorul pentru

severitatea trombului >5 este asociat cu rezultate bune [65].

Anexa 9. Calitatea si localizarea fluxului colateral (scala Miteff)

Calitatea si localizarea fluxului colateral a fost efectuatd pe imagini neprelucrate ale PTC
prin majorarea grosimii sectiunii pand la 10-15 mm, obtinand astfel pseudo-Angio. Colateralele
au fost determinate conform unui sistem de gradare TC (scala Miteff), care a variat de la 1 pana
la 3:

1. Colaterale de grad maximal — ramurile ACM distal de ocluzie sunt reconstituite cu

contrast.

2. Colaterale de grad moderat — unele ramuri ale ACM 1in fisura Sylviana sunt reconstituite

cu contrast.

3. Colaterale de grad minimal — doar ramurile superficiale distale ale ACM sunt reconstituite

cu contrast [115, 130, 182].
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Anexa 10. Scala Fazekas

Substanta albd profunda (hipodensitati) in cadrul leziunilor vasculare cerebrale cronice a fost
evaluatd la tomografia computerizata non-contrast, efectuata la internare in faza acuta a AVCIA:
- grad 0: lipsa sau o singurd leziune punctiforma
- grad 1: leziuni punctiforme multiple
- grad 2: inceputul confluentei leziunilor

- grad 3: leziuni confluente extinse (figura A10.1) [154].

Periventricular scores

@

Deep white matter scores

Figura A10.1. Evaluarea hipodensititilor substantei albe la tomografia
computerizata a pacientilor cu accident vascular cerebral folosind scorul
Fazekas [154].
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