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Rezumat.

In ultimii ani, tratamentul accidentului vascular cerebral ischemic acut a cunoscut progrese semnificative, datorita
utilizarii crescute a trombolizei intravenoase si trombectomiei mecanice. Acest articol examineazad daca terapia
neuroprotectoare non-farmacologica isi mentine relevanta in contextul modern al tratamentelor de reperfuzie. in articol
sunt discutate diferitele tipuri si mecanisme posibile de neuroprotectie, declansate in timpul si dupa conditionarea
ischemica la distanta. Analiza include rezultatele unui studiu clinic caz-control, avand ca obiectiv evaluarea eficientei
clinice a procedurii de conditionare ischemica la distanta la pacientii cu accident vascular cerebral cardioembolic si cu risc
pentru cardioembolism cerebral. Studiul a inclus 138 de persoane cu accident vascular cerebral ischemic cardioembolic
si fard accident vascular ischemic cardioembolic, dar cu factori de risc pentru cardioembolism cerebral, la care a fost
investigata procedura de conditionare la distanta.

Cuvinte cheie: conditionarea ischemica la distanta, neuroprotectie, accidentul vascular cerebral cardioembolic, surse
pentru cardioembolism cerebral.

Summary. Methodology of remote ischemic conditioning in patients with cerebral cardioembolism.

In recent years, the treatment of acute ischemic stroke has seen significant progress due to the increased use of
intravenous thrombolysis and mechanical thrombectomy. This article examines whether non-pharmacological
neuroprotective therapy remains relevant in the current context of reperfusion treatments. The article discusses various
types and possible mechanisms of neuroprotection triggered during and after remote ischemic conditioning. The analysis
includes the results of a case-control clinical study aimed at evaluating the clinical efficacy of the remote ischemic
conditioning procedure in patients with cardioembolic stroke. The study included 138 individuals with ischemic
cardioembolic stroke and those without ischemic cardioembolic stroke but with risk factors for cerebral cardioembolism,
who underwent the remote conditioning procedure.

Keywords: remote ischemic conditioning, neuroprotection, cardioembolic stroke, sources of cerebral cardioembolism.

Pe3iome. MeTo10/10rHs1 IUCTAHIMOHHOI0 HIIEMUYeCKOI0 KOHAUIHOHUPOBAHMS Y NALMEHTOB € IlepedpaibHbIM
Kapau03M00/1U3MOM.

B mociietHue TOBI ISUCHHE OCTPOTO MIIEMUYECKOI0 HHCY/IBTa 3HAYUTEIbHO MPOABUHYIIOCH O1arofaps yBEIMUCHHUIO
WCIIOJIB30BAHUSI BHYTPHBEHHON TPOMOOJM3KMCA U MEXaHHYECKOW TPOMOIKTOMHHU. B 3TOH cTaTbe paccmarpuBaercs,
COXpaHseT JIn He(hapMaKoJIOTHIeCKass HeHPONPOTEKTOPHAsI Tepanus CBOIO aKTyaJlbHOCTh B COBPEMEHHOM KOHTEKCTE
penepdy3nOHHBIX METOIOBJICUeHNS. B cTaThe 00CyKAat0TCsI pa3IMuHbIE THITHI 1 BO3MOKHBIE MEXaHH3MBI HEHPOTIPOTEKIINH,
3aIycKaeMble BO BPEMs U 11OCIIE JUCTAaHIIMOHHOTO UIIEMUYECKOTr0 KOHINIIMOHNPOBAHMS. AHAIN3 BKIIOYAET PE3YJIbTaThl
KIIMHUYECKOTO HCCIIC/IOBAaHMS «CIIy4ali-KOHTPOJIb», I1IeJbI0 KOTOPOTO ObLIa OIleHKa KIMHHYECKOW S(PPEeKTHBHOCTH
MIPOLIEAYPHI TUCTAHIIMOHHOTO UIIEMUYECKOr0 KOHAWIIMOHUPOBAHUS Y TAMEHTOB C KapAn0IMOOINIECKUM HHCYIBTOM.
B uccnenoBanne Bouwin 138 4YenoBeK ¢ HIIEMHYECKMM KapAHOdIMOOIMYECKUM HHCYJIBTOM M 0€3 HMIIeMHYECKOTOo
Kapr0o3MOO0IMUECKOTO MHCYIbTa, HO ¢ (hakTopamu pucKa KapAuodMOOIM3Ma MO3ra, Y KOTOPBIX Oblia HCCIeAOoBaHA
npoleaypa JUCTaHINOHHOTO KOHIUIIMOHUPOBAHUSL.

KuroueBble cjioBa: JUCTaHIMOHHOE MIIEMHYECKOe KOHIMIMOHNPOBAHNE, HEHPONPOTEKIHS, KapANOIMOOIMYECKUI
WHCYIIBT, ICTOYHHKU KapAH03MOO0IIH3Ma MO3Ta.



Stiinte Medicale

135

Introducere.

Conditionarea ischemica a prezentat o noua
directie pentru cercetare din domeniul neuroprotectiei.
Conditionarea ischemica la distanta se instaleaza la
aplicarea ciclurilor de ischemie care alterneaza cu cele
de reperfuzie. Numarul ciclurilor si respectiv timpul
ischemie /reperfuzie difera in dependenta de studii.
Aceastd metodd are ca scop protejarea unui organ
tinta la distanta, cum ar fi inima, rinichii sau creierul,
de leziunile ulterioare provocate de evenimentele de
ischemie-reperfuzie [1-4].

Conditionarea ischemica prezinta doud faze
distincte: (1) Faza precoce: survine imediat si dureaza
aproximativ 1-2 ore. (2) Faza tardiva: se instaleaza in
decurs de 24 de ore si poate dura intre 3-4 zile pana
la 1 saptdmana [1-3]. Expunerea diferitelor tesuturi
si organe la perioade scurte de ischemie, urmate
de reperfuzie, activeaza o protectic semnificativa
impotriva ischemiei severe ulterioare. Acest proces,
numit conditionare ischemica, determina creierul sa
dezvolte o toleranta ischemica [3, 5], cunoscuta si
ca cerebroprotectie sau neuroprotectie [1, 2]. Faza
initiala include adaptarea metabolica prin reducerea
ratei metabolice si scdderea nivelului de ATP,
activand canalele ATP dependente de K+, ceea ce
creste productia de adenozind. Faza tardiva implica
exprimarea genica, rezultatd din modificarile imune
si histochimice [2, 4]. Mecanismul ColD implici
aplicarea unor perioade scurte de ischemie prin ocluzia
temporard a unui vas, urmate de reperfuzie. Aceasta
conditionare ischemica initiald activeaza diverse cai
de semnalizare si mecanisme celulare, care nu sunt
inca complet elucidate. Unul dintre principalele
mecanisme este considerat activarea proteinelor
kinaza C (PKC) si a factorului de transcriptie nuclear
factor kappa B (NF-kB), care declanseaza expresia
genelor ce protejeaza celulele mpotriva stresului
oxidativ si a apoptozei. [6].

Conditionarea ischemica la distantd (ColD)
poate fi clasificatd in functie de momentul aplicarii
fatd de instalarea accidentului vascular cerebral
asa precum urmeaza: preconditionare ischemica la
distantd (PreColD) — Tnainte de accidentul vascular
cerebral; perconditionare ischemica la distanta
(PerColD) — in timpul accidentului vascular cerebral,
si postconditionare ischemica la distantd (PostColD)
— dupa accidentul vascular cerebral [3, 4, 6].

Mecanismele exacte ale ColD raman neclare,
se presupune ca aceasta reduce leziunile ischemie/
reperfuzie prin eliberarea de factori umorali si
substante locale (cum ar fi oxidul nitric, nitritii si
adenozina), care activeaza caile neuronale si umorale.
Acesti factori ajuta la reducerea daunelor oxidative si

suprima raspunsurile inflamatorii din creier, care pot
persista cateva zile dupa revascularizare [7, 8].

Studiul RICAMIS din China (2018-2020) a
implicat 1800 de pacienti supusi procedurilor de
PerColD/PostColID 5x5 (5 cicluri de 5 minute de
ischemie/reperfuzie la 200 mmHg, aplicate la ambele
maini) timp de 10-14 zile. Rezultatele au aratat ca
pacientii cu accident vascular cerebral ischemic acut
moderat, care au primit tratament medicamentos
combinat cu procedura de conditionare ischemica
la distantd, au avut o probabilitate semnificativ mai
mare de imbunatatire a functiilor neurologice dupa 90
de zile, comparativ cu tratamentul obisnuit [10].

In 2023, un articol publicat in revista «CNS
Neuroscience and Therapeutic» intitulat «Eficacitatea
si siguranta conditiondrii ischemice la distanta pentru
accident vascular cerebral ischemic acut: o meta-analiza
cuprinzatoare din studii controlate randomizate»
a revelat urmadtoarele constatari. Analizand datele
combinate din 17 studii clinice randomizate controlate,
care au implicat un total de 6392 de pacienti, s-a
observat ca conditionarea ischemica cronica poate
avea efecte pozitive, inclusiv reducerea recurentei
accidentului vascular cerebral ischemic. De asemenea,
conditionarea ischemicd la distantd (ColD) a fost
asociatd cu o reducere semnificativa a recurentei AVC
la finalul obiectivului [11].

In urma analizei literaturii de specialitate, autorii,
sustindtori ai fenomenului de toleranta ischemica [12,
13], au investigat efectul conditionarii ischemice la
distanta asupra pacientilor cu AVC cardioembolic si
a celor cu risc de cardioembolism cerebral, avand
ca scop identificarea metodologiei si evaluarea
sigurantei procedurii.

Metodologia studiului.

Analiza sigurantei si tolerabilitatii procedurii
de conditionare ischemica la distanta, precum si
impactul asupra indicatorilor vitali, a fost realizata pe
doua grupuri: grupul 1 — pacienti cu accident vascular
cerebral ischemic cardioembolic si grupul 2 — subiecti
fara accident vascular cerebral, dar cu factori de risc
pentru cardioembolism. Ambele grupuri au beneficiat
de procedura de conditionare ischemica la distanta.
Pentru evaluarea sigurantei si tolerabilitatii, pacientii
au fost chestionati si observati pentru reactiile
adverse, iar impactul asupra indicatorilor vitali a
fost monitorizat. Rezultatele au fost inregistrate si
analizate statistic.

Rezultate si discutii.

Procedura de conditionare ischemica implica
utilizarea unei mansete de tensiometru, cu presiunea
ajustata conform diferitelor recomandari din literatura.
Aceastd metodad este recunoscutd de comitetele de
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bioeticd la nivel global si a fost patentatd in Statele
Unite incd din 2010. Pentru realizarea ColD se
recomanda o presiune de 200 mmHg £10 mmHg sau
ajustarea presiunii cu 50-80 mmHg (sau 10-30%)
peste tensiunea arteriala sistolica initiala, dar fara a
depasi 180 mmHg sau limita tolerata de pacient. Din
cauza recomanddrilor variate din literaturd privind
umflarea mansetei tensiometrului [9], am folosit un
pulsoximetru pe degetul I sau II al mainii supuse
conditionarii ischemice la distanta.

1. Caracteristica lotului de cercetare.

In studiu au fost inclusi 92 subiecti cu si fara
accident vascular cerebral ischemic cardioembolic.
Analiza stratificatd a comparat lotul 1 cu lotul 2 si a
demonstrat urmatoarele: Varsta medie: 66.04 + 10.25
ani pentru lotul 1 vs. 70.02 &+ 10.45 ani pentru lotul
2, p = 0.069. Repartizarea pe sexe: 45.7% barbati si
54.3% femei in lotul 1 vs. 54.3% barbati si 45.7%
femei in lotul 2, df =1, p = 0.532.

Factori de risc cardiovasculari: Hipertensiune
arteriala: 97.8% 1in lotul 1 vs. 84.8% in lotul 2, df =
1, p = 0.059. Fibrilatie atriala: 89.1% 1in lotul 1 vs.
78.3% in lotul 2, df = 1, p = 0.259. Fibrilatie atriala
persistenta: 71.7% in lotul 1 vs. 47.8% in lotul 2, df
=1, p = 0.033. Diabet zaharat: 15.2% 1in lotul 1 vs.
37% 1in lotul 2, df=1, p=0.031. Dislipidemie: 52.2%
in lotul 1 vs. 69.6% in lotul 2, df = 1, p = 0.134.
Obezitate: 23.9% in lotul 1 vs. 30.4% in lotul 2, df =
1, p = 0.640. Alte surse de cardioembolism: 8.7% in
lotul 1 vs. 26.1% 1n lotul 2, df = 1, p = 0.052. Fumat:
28.3% in lotul 1 vs. 2.2% 1n lotul 2, df =1, p=0.001.

Astfel, loturile de cercetare comparate au fost
omogene in privinta varstei si repartizarii pe sexe. In
privinta factorilor de risc cardiovasculari, lotul 2 a
avut mai putina fibrilatie atriald persistenta si fumat,
dar un procent mai mare de diabet zaharat si alte surse
de cardioembolism.

In timpul procedurii de ColD, indicatorii vitali
(pulsul, tensiunea arteriala si saturatia de oxigen) s-au
modificat dupa fiecare ciclu de ischemie/reperfuzie.
Datele au fost inregistrate intr-un tabel si reprezentate
sub forma grafica.

2. Evolutia pulsului
procedurii de conditionare.

in Lotul 1, media pulsului a fost de 73,09 +£12,84,
cu valori Intre 55 si 112, p=0,654 (fara semnificatie
statistica).

Figura 1 aratd o crestere brusca a pulsului
dupa primul ciclu de ischemie, mai ales in Lotul 1.
Aceasta poate fi explicata prin faptul ca pacientii cu
AVC ischemic recent au avut ischemie cerebrala,
provocand depletia depozitelor energetice, stimularea
bioenergetica pentru mentinerea functiilor neuronale
si eliberarea de neurotransmitatori.

(PS) pe parcursul

3. Evolutia tensiunii arteriale sistolice (TAS) si
a tensiunii arteriale diastolice (TAD) pe parcursul
procedurii de conditionare.

In Lotul 1 pana la conditionarea ischemica
la distantd, media tensiunii arteriale sistolice a
pacientilor conditionati a fost aproximativ 132
mmHg, iar dupa finisarea procedurii a scazut cu cca 5
mmHg, constituind aproximativ 127 mmHg.

Valorile tensiuni diastolice medii au fost
urmatoarele Lot 1 TADI1=81,52+10,74, respectiv
TAD4=75,65+8, 53 si in Lot 2 TAD1=78,69+10,64 si
TAD4=74,34+8,06. Observam ca si media tensiunii
arteriale diastolice este in scddere in lotul 1 de la
81mmHg pénad la 75, ceea ce ar constitui 6 mmHg, iar
in lotul 2 media TA diastolica a coborat cu 4 mmHg
(fig.2 (1,2).

Alti cercetatori au investigat efectul ColD asupra
tensiunii arteriale, sugerdnd ca aceasta are un efect
hipotensiv [12]. Mecanismele presupuse includ
reglarea sistemului nervos autonom, atat simpatic cat
si parasimpatic [13]. Teoretic, ColD ar putea reduce
patogeneza hipertensiunii arteriale prin Tmbunatatirea
functiei endoteliale. Totusi, rezultatele studiilor sunt
controversate: unele indica o scddere a tensiunii
arteriale, in timp ce altele nu gisesc o corelatie
semnificativa [12, 14].

4. Evolutia saturatiei (SPO2) pe parcursul
procedurii de conditionare.

Desi datele privind pulsul si tensiunea arteriala
nu au fost semnificative statistic In studiul nostru,
saturatia cu oxigen (SPO2) au inregistrat date cu
semnificatie statistica.

In Lotul 1 s-a inregistrat urmatoarele date cu
referire la saturatia cu O2 1in periferie din cadrul
procedurii: SPO2-1 (95,63+1,87, p=0,31); SPO2-
2 (97£1,5, p=0,1); SPO2-3 (97,04+1,54, p=0,02);
SPO2-4 (97,13£1,32, p=0,06). Respectiv in Lotul 2
s-au Inregistrat datele SPO2-1 (94,98+3.97, p=0,31);
SPO2-2 (97,41+0,77, p=0,1); SPO2-3 (97,83+0,67,
p=0,02); SPO2-4 (97,72+0,5, p=0,06) (fig. 3).

Aceste observatii sunt confirmate de literatura
de specialitate si se explica prin faptul ca, in timpul
ColD, se activeaza mecanisme endogene umorale,
vasculare, neurogene si genetice care imbunatatesc
rezistenta si protectia organismului Impotriva
ischemiilor ulterioare. Dupad prima ischemie, se
constatd o scadere a tensiunii arteriale si o normalizare
a indicatorilor de puls, avand un efect vasodilatator
generalizat. Rezistenta tesuturilor la ischemia din al
treilea ciclu al conditionarii ischemice la distanta este
justificatd printr-o perioadd mai lunga de disparitie a
oxigenarii periferice si a pulsului.



Stiinte Medicale

137

79
78
77
76
“w 75
_;_‘ w0t 1
4
&7 Lot 2
73
72
n
70
Ps-1 Ps-2 Ps-3 PS-4
Figura 1. Evolutia pulsului pe parcursul conditionarii.
135 —— 84 ——
82 —
130 — 80 —
€ 125 — ——lot1 E 76 tot1
o Lot2 o 74 Lot2
g 3
120 72
70
115 68
TASL TAS2 TAS3 TAS4 (1) TAD1 TAD2 TAD3 TAD4 (2)
Figura 2. Evolutia tensiunii arteriale sistolice (1) si diastolice (2).
98,5
98

97,5 /\

93,5

9'6 / Lot1

95,5 // Lot3

SPO2-1 SPO2-2 SPO2-3 SPO2-4

Figura 3. Evolutia saturatiei cu O2 pe parcursul conditionarii.

parestezii

@lotl @lot3

roseatd petehii edem cefalee ameteala greata

Figura 4. Reactiile adverse relationate procedurii ColD.



138

Buletinul ASM

5.Analiza sigurantei procedurii de conditionare
ischemica la distanta

Analiza gradului de satisfactie si tolerantd la
procedura de conditionare ischemica, rata de reactii
adverse relationate procedurii si intensitatea durerii
nu au prezentat diferente statistic semnificative intre
loturile de cercetare (fig.4).

Aceste date sustin faptul cd procedura de
conditionare ischemicd la distanta este sigura, se
tolereaza usor de pacientii cu AVC cardioembolic si
subiectii cu factori de risc cardiovasculari, nu prezinta
reactii adverse majore si nu determina suferinta.

Concluzii.

Aplicarea conditiondrii ischemice la distanta,
impreuna cu un pulsoximetru, este adecvata pentru
aplicare la pacientii cu AVC ischemic cardioembolic si
cei cu factori de risc pentru cardioembolism cerebral.
Gradul de satisfactie si toleranta la procedura, precum
si rata reactiilor adverse si intensitatea durerii, nu au
prezentat diferente semnificative intre grupurile de
cercetare, indicadnd ca procedura este sigurd si bine
tolerata. Modificarile de puls, tensiune arteriala
sistolicd si diastolicd nu au ardtat semnificatie
statisticd, s-au observat diferente semnificative la
saturatia cu oxigen si durata ischemiei in diferite
cicluri de preconditionare ischemica.
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