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Rezumat.

Introducere: in ciuda succesului tehnic al trombectomiei mecanice (TEM) la pacientii cu accident vascular cerebral
ischemic prin ocluzie de vas mare, peste 60% dintre pacienti riman cu prognostic functional nefavorabil (,,recanalizare
futila™). Identificarea precoce a pacientilor cu risc ridicat reprezinta o prioritate clinica.

Scop: Analiza narativa a literaturii privind valoarea predictiva a biomarkerilor serici (inflamatori, hemostatici si ai
integritatii barierei hemato-encefalice) in recanalizarea futila si evolutia neurologica.

Material si metode: Revizuire narativa a literaturii prin consultarea bazei de date PubMed, utilizand atat cuvinte-
cheie libere (,ischemic stroke”, ,.thrombectomy”, ,,biomarkers”, ,,prediction”), cat si termeni MeSH corespunzatori,
perioada 2016-2025. Au fost identificate 2043 de publicatii cu includerea in analiza finala a 46 de studii.

Rezultate: Proteina C-reactiva si raportul neutrofile/limfocite sunt predictori independenti ai mortalitatii si dizabilitatii
la 3 luni post-TEM. D-dimerii si trombocitopenia se asociaza cu prognostic nefavorabil, iar MMP-9, S100B si NfL ofera
date despre lezarea barierei hemato-encefalice si leziunea neuronald, cu rezultate prognostice variabile. Integrarea lor
intr-un panel multiparametric poate creste acuratetea stratificarii riscului.

Concluzii: Biomarkerii serici pot completa parametrii clinico-imagistici, oferind un instrument valoros pentru
identificarea pacientilor cu risc crescut de recanalizare futila si pentru dezvoltarea unor terapii personalizate.

Cuvinte cheie: accident vascular cerebral ischemic; trombectomie mecanica; recanalizare futila; biomarkeri; CRP;
NLR; D-dimer; MMP-9.

Studiul a fost realizat in cadrul proiectului de cercetare si inovare 25.80012.8007.09TC.

Summary. The role of serum biomarkers in predicting futile recanalization and functional outcome in patients
with ischemic stroke undergoing mechanical thrombectomy.

Introduction: Despite the technical success of mechanical thrombectomy (MT) in patients with acute ischemic
stroke due to large vessel occlusion, over 60% of patients remain with poor functional outcomes (“futile recanalization”).
Early identification of high-risk patients represents a clinical priority.

Objective: To provide a narrative review of the literature regarding the predictive value of serum biomarkers
(inflammatory, hemostatic, and blood—brain barrier integrity markers) for futile recanalization and neurological outcomes.

Materials and methods: A narrative literature review was conducted using the PubMed database, employing both free
keywords (“ischemic stroke,” “thrombectomy,” “biomarkers,” “prediction”) and corresponding MeSH terms, covering
the period 2016-2025. A total of 2.043 publications were identified, with 46 studies included in the final analysis.

Results: C-reactive protein and the neutrophil-to-lymphocyte ratio were found to be independent predictors of 3-month
mortality and disability after MT. D-dimers and thrombocytopenia were associated with poor prognosis, while MMP-9,
S100B, and NfL provided information on blood-brain barrier disruption and neuronal injury, with variable prognostic
significance. Integrating these biomarkers into a multiparametric panel may enhance risk stratification accuracy.

Conclusions: Serum biomarkers may complement clinical and imaging parameters, providing a valuable tool for
identifying patients at high risk of futile recanalization and for developing personalized therapeutic strategies.

Keywords: acute ischemic stroke; mechanical thrombectomy; futile recanalization; biomarkers; CRP; NLR;
D-dimers; MMP-9.

The study was conducted within the framework of the research and innovation project 25.80012.8007.09TC.
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Pe3tome. Poab cHIBOPOTOYHBIX OHOMAPKEPOB B MNPOTHO3MPOBAHUH HeIPPeKTHBHONH PpexkaHAIU3ALUM
U (YHKIMOHAILHOIO HCX0/la y MNANMEHTOB € HWIIEMHYeCKHM HHCYJbTOM, MNOABEPruIuXcs MeXaHU4YecKoii
TPOMOIKTOMUH.

BBenenne: HecMoTps Ha TEXHMYECKHH ycmex MexaHW4YecKod TpoMmOskromuu (MT) y MammeHToB C OCTPHIM
WIIEMAYECKIM HHCYIFTOM TMPH OKKIIFO3MH KPYIHBIX COCYZOB, Oonee 60% MaIieHTOB COXPAaHAIOT HEOIArompHATHBIN
(byHKIIMOHAMBHBIA ucxof («HedhdekTrBHAS pexaHanu3aiusay). PaHHee BBIIBICHHE MAIUEHTOB C BBICOKUM PHUCKOM
ABTISICTCSA KJIMHUYICCKUM ITPHOPUTETOM.

Heas: IlpoBecTn HappaTHUBHEBIN 0030p JUTEPATYPHl OTHOCHUTEIBFHO MPOTHOCTUYECKOM HEHHOCTH CHIBOPOTOYHBIX
OroMapKepoB (BOCTATUTENBHBIX, TEMOCTATHUECKUX W MapKepOB IEIOCTHOCTH TeMaTodHIedanmuieckoro 6aprepa) s
OILIEHKH puCKa HeAPPEKTHUBHON peKaHATH3AINN 1 HEBPOIOTHIECKUX HCXOOB.

Marepuanasl 4 MeToAbl: [IpoBeneH HappaTHBHBIN 0030p IHUTEPATyphl C HCIIOIB30BaHUEM 0a3bl maHHBIX PubMed,
C MPUMEHEHUEM KaK CBOOOJHBIX KIIOUEBBIX CiIOB («ischemic strokey», «thrombectomy», «biomarkers», «prediction),
Tak u cooTBeTcTByonmx MeSH TepmunoB, 3a meproxn 20162025 rr. beuto BersiBneno 2 043 myOnukannu, U3 KOTOPHIX B
OKOHYATEeIbHBIA aHAN3 BKIIOYCHBI 46 NCCIIEIOBaHUH.

Pesysnbrarbl: C-peakTuBHBI OEJOK M COOTHOILICHHE HEHUTPOQUIBI/IUMOBOIKUTEI OKa3aJuCh HE3aBUCHMBIMHU
MPEIUKTOPAaMH CMEPTHOCTH ¥ HHBATHAHOCTH dYepe3 3 Mecsama mnociae MT. D-mumepsl u TpOMOOIUTOTICHHUS
ACCOLIMUPOBAHbI C HEONAroNMPUATHBIM TPOrHo3om, a MMP-9, S100B u NfL npenocraBisioT HHGOpMAIMIO 0 HAPYILICHUH
remMaTodHIE(daTmIecKoro 0Oaprepa W TOBPESKACHUU HEHPOHOB, C TEPEMEHHON TPOTHOCTHYECKONH 3HAYMMOCTBIO.
WuTerpanus 3THxX 6HOMapKepoB B MyJAbTUIIAPAMETPHICCKYIO ITAHEITh MOXKET MOBBICUTH TOYHOCTH CTPATU(UKAIINN PUCKA.

BoiBonbi: ChIBOPOTOYHBIE OHOMapKephl MOTYT MJOMNONHATH KIMHUYECKHE W PAIHOJIOTHYECKHE MOKa3aTely,
MIPEIOCTABIISIS ICHHBIH MHCTPYMEHT JIJIsl BBISIBJICHUS MALEHTOB C BHICOKUM PHCKOM Hed(p()EeKTHBHON peKkaHaIH3aluK 1

JUTA pa3paboTKH MEPCOHATM3UPOBAHHBIX TEPANEBTUYCCKUX CTPATETHH.
KuioueBble cjioBa: OCTPbIi HIIEMUYESCKUI HHCYIIBT; MEXaHHYeCKast TPOMOIKTOMUST; HeI(DPEKTUBHAS peKaHAIU3AIIS;

ouomapkepsl; CRP; NLR; D-qumeps; MMP-9.

Hccneoosanue 8vinonneno 6 pamkax npoexma Hayuno2o ucciedosanus u unnosayuil 25.80012.8007.09TC.

Introducere.

Accidentul vascular cerebral ischemic (AVCI)
determinat de ocluzie de vas mare (eng. LVO —
large vessel oclussion) ramane o cauza majora
de morbiditate si mortalitate la nivel global, iar
tratamentul  endovascular prin  trombextractie
mecanicd (TEM) este optiunea terapeutica standarda
la acesti pacienti. Ratele de succes ale procedurii,
evaluate prin scorurile de revascularizare mTICI 2b
(reperfuzie semnificativa) si 3 (reperfuzie completd),
sunt semnificative, atingdnd pana la 80% conform
unor studii [1] si intre 41-88% conform altor studii
[2]. Paradoxal, in ciuda acestui succes tehnic, peste
60% dintre pacientii care beneficiaza de recanalizare
au un prognostic functional nefavorabil (definit ca un
scor mRS > 3), un fenomen cunoscut in literatura sub
denumirea de ,,recanalizare futila” [1]. Identificarea
precoce a pacientilor cu risc ridicat de recanalizare
futila este, prin urmare, o prioritate clinica
majora. In prezent, deciziile privind tratamentul
si managementul post-procedural se bazeazd in
principal pe parametri clinici (varsta, scor NIHSS la
prezentare, starea neurologicd premergatoare) si de
imagisticd (volumul infarctului la prezentare evaluat
prin ASPECTS, prezenta si calitatea colateralelor).
In timp ce acesti factori sunt de valoare, puterea lor
predictiva individuald rdmane imperfecta. Existad o
nevoie clinicd nesatisfacutd de a rafina stratificarea
riscului prin integrarea unor parametri obiectivi, usor

de obtinut si reproductibili, care sa reflecte procesele
fiziopatologice subiacente care conduc la leziune
cerebrala ireversibila, chiar si dupd recanalizare
eficienta.

In acest context, biomarkerii serici de laborator
oferd o perspectiva promitatoare. Ei pot cuantifica
in timp real rdspunsul organismului la ischemia
cerebralda si reperfuzie, oferind o cuantificare a
proceselor de inflamatie sistemica si locald, ale
starii de hipercoagulabilitate si ale disfunctiei
endoteliale si a barierei hemato-encefalice. Markerii
inflamatori, precum proteina C reactivda (CRP) si
raportul neutrofile-limfocite (NLR), sunt investigati
pentru rolul lor in amplificarea leziunii ischemice.
Parametrii hemostatici, cum ar fi D-dimerii si
numarul de trombocite, reflectd activarea sistemica
a coaguldrii care poate compromite microcirculatia.
De asemenea, markerii de leziune neuronald si ai
permeabilitatii  barierei hemato-encefalice (e.g.,
MMP-9, NfL, S100B) ar putea oferi informatii unice
despre amploarea leziunii si riscul de complicatii,
precum transformarea hemoragica.

Scopul acestei lucrari a fost de a realiza o
analizd narativa comprehensivd a literaturii de
specialitate recente, sintetizdnd dovezile privind
utilitarea prognostica a principalilor biomarkeri serici
(inflamatori, ai hemostazei si ai integritatii barierei
hemato-encefalice) la pacientii cu AVCI-LVO tratati
prin TEM, inclusiv prin elucidarea mecanismelor
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fiziopatologice prin care acesti markeri influenteaza
evolutia post-TEM, evaluarea puterii lor predictive
individuale si combinate pentru recanalizare futila
si outcome-uri functionale nefavorabile precum
si mentionarea potentialul lor in Tmbunatatirea
managementului clinic si in ghidarea viitoarelor
strategii terapeutice adjuvante.

Material si metode.

A fost efectuatd o revizuire narativad a literaturii
de specialitate privind rolul biomarkerilor serici
in predictia recanalizarii futile si a prognosticului
functional la pacientii cu accident vascular cerebral
ischemic supusi trombectomiei mecanice. Sursele
bibliografice au fost identificate prin consultarea bazei
de date PubMed, utilizand atat cuvinte-cheie libere
(,,ischemic stroke”, ,thrombectomy”, ,,biomarkers”,
»prediction”), cat si termeni MeSH corespunzatori.
Perioada investigatd a cuprins intervalul ianuarie
2016 —august 2025.

Au fost incluse studiile observationale
prospective si retrospective, trialurile clinice si meta-
analizele care au vizat pacienti adulti diagnosticati
cu accident vascular cerebral ischemic prin ocluzie
de vas mare, tratati prin trombectomie mecanica, si

care au raportat date privind asocierea biomarkerilor
serici cu prognosticul clinic (mortalitate, dizabilitate
functionala, recanalizare futild), cu excluderea
studiilor experimentale, precum si articolelor de tip
editorial, comentariu sau scrisoare. Au fost identificate
2043 de articole, cu selectarea ulterioara a 144 de
articole pentru screening. In urma analizei titlurilor,
abstractele a 85 de studii cu accent pe biomarkerii
de laborator au fost analizate, cu selectia finald a 46
de surse (Figura 1). Pentru fiecare publicatie au fost
extrase date referitoare la biomarkerul investigat,
caracteristicile designului, numarul de pacienti,
momentul recoltarii probelor, rezultatele principale
si valoarea predictiva. Informatiile au fost organizate
intr-un tabel comparativ (Tabelul 1) si analizate
calitativ, cu scopul de a evidentia relevanta clinica a
biomarkerilor n contextul recanalizarii futila.

Rezultate si discutii.

Literatura analizatda a evidentiat mai multe
categorii de biomarkeri serici utili 1n predictia
evolutiei pacientilor cu AVC ischemic supusi TEM,
incluzand markeri inflamatori, markeri ai hemostazei,
precum si markeri ai integritatii barierei hemato-
encefalice si ai leziunii neuronale.

Articole exluse pana la
etapa de screening:
Duplicate, studii
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Figura 1. Algoritmul de selectare a articolelor incluse in studiu
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Markeri inflamatori in predictia evolutiei
nefavorabile

Proteina C reactiva (CRP) reprezintd un marker
serologic sensibil pentru predictia outcome-urilor
adverse in evenimentele cardiovasculare. In context
cerebrovascular, CRP este considerat un biomarker
al inflamatiei vasculare si a aterosclerozei, avand un
rol critic in procesul imunologic care promoveaza
remodelarea  vasculard si  formarea placilor
aterosclerotice. Desi mecanismul exact nu este pe
deplin elucidat, se stie ca CRP poate: (1) altera
functia celulelor progenitor endoteliale; (2) creste
degradarea colagenului; (3) perturba fibrinoliza; (4)
activa sistemul complement; si (5) facilita captarea
colesterolului LDL de catre macrofage, ducand la
formarea celulelor spumoase. Prin urmare, este
plauzibil ca inflamatia influenteazd in mod direct
patogeneza accidentului vascular cerebral (AVC)
ischemic [3-6].

Exista mai multe studii cu metodologie si rezultate
diferite in ceea ce priveste puterea de predictie a
nivelului de PCR. Potrivit unui studiu care a inclus
1012 pacienti, nivelul PCR masurat preoperator
este puternic si independent asociat cu risc crescut
de mortalitate (OR: 3.41 (95% CI, 2.11, 5.65) si
prognostic functional nefavorabil (OR: 3.13 (95% CI,
2.06, 5.95) [4]. Paradoxal, aceasta asociere a persistat
chiar si in ciuda faptului ca pacientii cu CRP ridicat au
avut, in medie, infarcte de volum mai mic si au raspuns
mai bine la procedura de trombextractie din punct
de vedere tehnic. Astfel, mediul inflamator sistemic
preexistent, marcat de CRP crescut, afecteaza negativ
recuperarea prin mecanisme care sunt independente
de marimea leziunii cerebrale sau de succesul
tehnic al interventiei. Acelasi studiu sugereaza ca
idee terapeutica intreruperea cascadei de ischemie-
inflamatie posibil prin utilizarea statinelor, care
inhiba unii biomarkeri inflamatori, inclusiv proteina
C reactiva, intr-un mod dozo-dependent [4]. Aceste
date coincid cu rezultatele altui studiu care a inclus
35 de pacienti, care in urma analizei multivariate au
identificat proteina C reactiva ca factor de predictie
independent pentru deteriorarea clinica a pacientului,
cu un cut-off de 0,14 mg/dl (OR 10,16; IC 1,38-
75,13; p=0,01) [6]. Totusi, un alt studiu care a inclus
118 pacienti a indentificat o corelatie slaba intre
nivelul proteinei C reactive de sensibilitate Tnalta la
analiza statistica izolatd (AUC 0,616), cu excluderea
acestui parametru in urma testelor statistice care au
luat in consideratie multiple variabile [3]. Totodata,
unii autori identifica raportul proteind C reactiva/
albumina, ca reflectand mai precis statutul inflamator,
fiind un instrument mai bun in predictia mortalitatii la
3 Iuni (OR 1,049; 95% IC, 1,032-1,066) a pacientilor

dupa recanalizare de succes: studiul a inclus 558 de
pacienti [5]. Rezultatele variate ar putea fi datorate
atdt numarului diferit de pacienti din studii, cat si
populatiile neomogene, de ex. proportia diferitd a
pacientilor cu fibrilatie atriald (dat fiind corelatia
bine-cunoscuta intre nivelul proteinei C reactive si
riscul fibrilatiei atriale [7]).

Neutrofilele, Limfocitele, Raportul neutrofile-
limfocite

Procesul inflamator este declansat imediat dupa
blocarea unui vas sanguin in AVC-ul ischemic
acut, afectdnd celulele endoteliale si trombocitele
sanguine. Stagnarea sangelui determina aceste
structuri sa elibereze P-selectind, o molecula care
se leaga de leucocitele din circulatie si determina
formarea de aglomerari celulare ce obstructioneaza
vasul. In acest proces, neutrofilele si trombocitele
sunt elemente centrale care amplifica atat inflamatia,
cat si formarea trombilor. In acest context, raportul
neutrofile/limfocite (RNL) si raportul trombocite/
limfocite (RTL) au fost propusi ca indicatori utili
pentru a masura intensitatea raspunsului inflamator
sistemic. Se presupune cd valorile crescute ale
acestor rapoarte ar putea indica un risc mai mare de
esec al procedurii de restabilire a fluxului sanguin
(reperfuzie). In paralel cu fenomenul intravascular,
inflamatia submineaza integritatea barierei hemato-
encefalice, permitdnd patrunderea citokinelor si a
moleculelor de adeziune in tesutul cerebral, ceea ce
agraveaza leziunea [8]. Totodatd, AVC-ul ischemic
induce limfopenie [9]. Luand in consideratie ca
anumite tipuri de limfocite sunt imunomodulatori
neuroprotectori majori [10], valorile RNL si RTL
ridicate ar putea prezice atat o ratd mai mica de succes
a reperfuziei dupd trombextractie, cat si un volum
mai mare de tesut infarctat. [8].

Mai multe studii au pus accent pe raportul
neutrofile-limfocite la internare, nivelul scazut al
acestuia fiind asociat cuun scor NIHSS la internare mai
scazut si scor mRS la 3 luni mai scazut (p<0,01) [11].
Un alt studiu a asociat RNL scézut cu sanse crescute
de revascularizare completa in urma trombextractiei
[12]. Alt studiu, desi a identificat o relatie statistic-
semnificativd intre NLR si recanalizarea futila,
aceasta a fost moderata (AUC = 0,63) [8].

Alte studii au identificat raportul neutrofile-
limfocite masurat post-operator ca factor de prognostic
nefavorabil: pentru scor mRS la 3 luni OR 1,85; IC
95%, 1,57-2,17 (Pikija et al., 2022.); prognostic al
supravietuirii dupd trombextractie: NLR <14,1 (OR:
0,09; 95% IC, 0,03-0,25; p<0,001) [14].

Markerii hemostazei

D-dimerii (D-D) sunt produsul principal prin
fibrinoliza secundard dupa formarea trombului,
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reprezentand rezultatul degradarii fibrinei stabilizate,
prin actiunea plasminelor asupra fibrinei Incrucisate
[15-16]. D-D sunt un biomarker sensibil al activarii
simultane a proceselor de coagulare si fibrinoliza,
fiind utilizat pe scara largd in practica clinica, in
special pentru excluderea tromboembolismului venos
(tromboza venoasa profundad si embolie pulmonara)
[15-17]. Datele actuale sugereaza ca nivelul D-D
coreleaza cu severitatea clinicda si extinderea
leziunilor ischemice, avand valoare predictiva
pentru prognosticul la pacientii cu accident vascular
cerebral ischemic (AVCI) [15-16]. Un studiu pe 161
de pacienti a aratat ca 78 din pacienti (48,4%) au
prezentat recanalizare futil, aceasta fiind asociata cu
niveluri crescute de D-dimer plasmatic in primele 6
ore post-tratament endovascular (OR 1.33; 95 % CI,
1.11-1.65; P=0.005). In plus, cresterea semnificativa
a valorilor D-D serice post-procedurale s-a corelat
independent cu rezultate functionale nefavorabile la
90 de zile (mRS 3-6; OR 1,33) [15]. Aceasta confirma
siun alt studiu retrospective care a inclus 170 pacientu
interveniti prin trombextractie, In care s-a determinat
ca nivelurile crescute de D-D s-au asociat statistic
semnificativ si independent cu prognostic nefavorabil
dupa revascularizarea endovascularda, determinand
rate mai mari de dizabilitate la 3 luni (OR. 4,399 [IC
95%, 1,594-12,135]) si deces la 6 luni (OR, 5,441 [IC
95%, 1,560—-18,978]; test log-rank, P<0,001) [18].

Trombocitele (Tr) au un rol important in
patogeneza aterotrombozei si  a accidentului
vascular cerebral ischemic, prin facilitarea formarii
tromboembolilor. Un studiu retrospectiv a inclus 53
pacienti si a analizat numarul de Tr si varsta Tnainta ca
factori de predictie. Astfel numarul crescut de Tr este
un predictor independent al rezultatului nefavorabil
la pacientii cu AVCI (cand valorile Tr au fost folosite
singure, aria sub curba ROC a fost 0.68; cand valorile
Tr au fost combinate cu varsta, a fost 0.79) [19]. In
sustinerea acestei concluzii este un alt studiu in care
au fost Inrolati 162 pacienti (curba ROC a relevat ca
Tr>16,0 fL prezicea evolutia proasta cu o sensibilitate
de 57,3% si o specificitate de 73,1% (aria sub curba
ROC 0,637, interval de incredere de 95% 0,558—
0,711, P=0,004) [20].

Avand 1n vedere diversitatea mecanismelor
fiziopatologice ale AVCI, Tr ar putea avea o
valoare prognostica diferitd in functie de etiologia
fiecarui AVCI. Cu acest scop s-a efectuat un studiu
prospectiv 1n care au fost inclusi 129 pacienti cu
AVCI  cardioembolic  (51,9%), aterotrombotic
(17,8%) si de cauza necunoscutd (27,1%). Astfel
nr. de Tr s-a demonstrat ca este factor de predictie
pentru prognostic nefavorabil la 3 luni pentru
AVCI cardioembolic [(55,2% vs 78,3% vs 82,9%);

p=0,009], in timp ce nu au existat diferente statistic
semnificative in valoarea medie a Tr (p=0,222),
recanalizarea de succes (p=0,464) si mortalitatea
(p=0,343) atunci cand au fost evaluate pentru toate
etiologiile AVCI [21].

Doar cateva studii au evaluat impactul
trombocitopeniei 1n  contextul trombectomiei,
sugerand importanta acesteia ca factor prognostic. O
meta-analizd a comparat pacientii cu numar normal
de trombocite cu cei cu trombocitopenie (<150.000/
uL), demonstrand ca aceasta din urma se asociaza
cu un prognostic semnificativ mai nefavorabil (mRS
>2 1a 90 de zile; RR 0,80 [IC 95%: 0,69-0,94], p =
0,006) [22]. Rezultate similare au fost evidentiate si
intr- o cohorta combinata din 3 studii, incluzand 1125
pacienti. Pacientii din grupul cu numar scazut de Tr
aveau un risc semnificativ mai mare de mortalitate
(raport de risc 1,93, interval de incredere 95% 1,43—
2,60, P <0,0001, I2 = 0%), dar nu au fost observate
diferente in rezultatele clinice (raport de risc 0,66,
interval de Incredere 95% 0,40-1,11, P = 0,12, 12 =
0%) sau 1n hemoragia intracraniand simptomatica
(raport de risc 2,03, interval de incredere 95% 0,87—
4,70, P=0,10, 12 = 15%) [23].

Alti markeri ai hemostazei

Un studiu retrospectiv in care au fost analizati
markerii moleculari hemostatici, inclusiv complexul
trombind-antitrombind (TAT), PIC (complexul
plasmina-inhibitor de plasmina 02), t-PAIC
(complexul activator de plasminogen tisular-inhibitor
de activator de plasminogen) si sSTM (trombomodulina
solubild); 79 din 240 de pacienti au prezenta mRS
nefavorabil la 90 zile, unde fiecare crestere de 1
unitate in TAT (aOR, 1.076 [IC 95%, 1.016-1.139];
P=0.013; AUC, 0.797), PIC (aOR, 1.554 [IC 95%,
1.194-2.022]; P=0.001; AUC, 0.798) si sTM (aOR,
0.769 [1C 95%, 0.615-0.961]; P=0.021; AUC, 0.756)
[24]. Prin urmare deteriorarea endoteliala si disfunctia
hemostaticd a sistemului de coagulare-fibrinoliza
pot contribui la esecul reperfuziei si la prognosticul
nefavorabil dupa EVT [25-26].

Markerii integritatii barierei hemato-encefalice
si de leziune neuronald

Metaloproteinazele matriceale (MMP) sunt
enzime exprimate in sistemul nervos central de catre
celulele inflamatorii infiltrate, precum macrofagele si
neutrofilele, ca raspuns la ischemia cerebrald acuta.
Ele joaca un rol important in cascada care duce la
perturbarea integritatii barierei hemato-encefalice si
la dezvoltarea edemului vasogenic.[27]

Expresia MMP-9 este semnificativ amplificata in
cadrul accidentului vascular cerebral ischemic [28],
independent de etiologie [29], cu expresie usor marita
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in subtipul cardioembolic [30]. Este bine documentat
faptul ca nivelurile serice ale acestei proteaze depind
de localizarea ocluziei, dimensiunea ariei infarctate si
intervalul de timp scurs de la debut, corelandu-se de
asemenea cu scorul NIHSS [5-6, 28-29]. Nivelurile
crescute de MMP-9 sunt asociate cu risc procedural
sporit, in special in contextul lezarii arteriale intra-
procedurale in timpul trombextractiei sau al utilizarii
concomitente a trombolizei si trombectomiei [31-32].

Alti markeri ai ischemiei cerebrale:

— S100B - o proteina gliala care apartine familiei
proteinelor care leagd calciul. Ea este eliberata in sange
ca raspuns la infarctul celulelor gliale si al celulelor
Schwann. S-a constatat cd concentratia sericd de
S100B a fost semnificativ mai mare la pacientii cu
accident vascular cerebral comparativ cu populatia
sanatoasd. De asemenea, existd o corelatie puternica
intre nivelurile de S100 si severitatea accidentului

Tabelul 1.
Analiza comparativi a studiilor incluse in studiu™®
. Studiu Tip studiu, Momefl t.l.l ! A Concluzie/
Marker studiat . .. | colectarii, Principala constatare puterea
(autor, an) | nr pacienti | . s e
tip colectare predictiva
PCR preoperator majorata: mortalitate .
Proteina C T. Finck, | Retrospectiv, iges?fe;i‘;‘;;/ (OR: 3.41 (95% CI, 2.11, 5.65) inzze“:zgn t
Reactiva (PCR) 2023 [4] 1012 Secvgntialé’ prognostic functional nefavorabil (OR: pu?ernic
’ 3.13 (95% CI, 2.06, 5.95)
Raportul R. Bartt, | Retrospectiv, Preoperator/ | Nivelul s:cézut preopc?rat.or gsociat cu Predictor
Neutrofile- 2022 [11] 500 Postoperator, | NIHSS la internare mai mic si scor mRS puternic
Limfocite (RNL) Secventiala la 3 luni mai scazut (p<0,01)
Raportul Li S-J, Retrospectiv Preoperator/ | RNL postoperator majorat: scor mRS Predictor
Neutrofile- 2022 258 > | Postoperator, | nefavorabil la 3 luni OR 1,85; IC 95%, | independent
Limfocite (RNL) [13] Secventiala 1,57-2,17 puternic
D-dimeri M.Zhao, Prospectiv, Preoperator/ Cre§ter?a P—D seric, postproce':dvuré Predictor
(D-D) 2025 161 Postop.erfltor, asociatd cu recanalizare futila puternic
[15] Unica OR 1.33;95 % CI, 1.11-1.65; P =0.005.
Nivelul D-D asociat independent cu un
prognostic nefast la 3 luni dupa TEM
D-dimeri Nalti \;')23 Retrospectiv, 55:&)%??;&3 (raportul de sanse [OR], 4.399 [95% CI, | Predictor
(D-D) [1’ 6] 170 Unici | 1.594-12.135]) si mortalitate sporita puternic
la 6 luni (OR, 5.441 [95% CI, 1.560—
18.978]; testul log-rank, P<0.001).
Tr - sensibilitate de 66.7% si specificitate
ol N preorerag de 73.1%. prodict
Trombocite (Tr) 22 ();;a’ etrossgectlv, re&i‘zz o Trombocite+varsta medie de 67.89 in d:;elr(l: d(;; ‘
[19] (+18.19): sensibilitate 77.8% si '
specificitate 76.9%.
Tr. >16,0 fL a fost un predictor
. Y. Li, 2021 | Retrospectiv, | Preoperator, 1ndep§ndent al evolutiei nefavqrabﬂe la Predictor
Trombocite (Tr) 120] 162 Unici 3 luni (raport de sanse 4,572, interval independent
de incredere de 95% 1,896—11,026, P = ’
0,001).
Metaloproteinaza A Huang, Prospectiv, Preoperator/ AUC Of 71 pentru r{lodiﬁcarea' Predictor
9 (MMP-9) 2024 30 Postoper?ltovr, procenmalfl a MMP-9 in prognosticul moderat.
[42] Secventiala | transformarii hemoragice post-TEM.
S100B (proteina S. Luger, Prospectiv. Postoperator S100B sc?lzut - asociere cu evolutie Predictor
S100B) 2021 171 ’ (48h), favorabild OR 1.364 [CI 1.105— moderat
[43] Unica 1.683]; p = 0.004 )
NfL K Lin in timpul NfL local — mortalitate: OR, 2.431; IC
(eng. Neurofila- e Prospectiv, | . .. 95%, 1.099-5.378, p=0.028; Predictor
. 2025 interventiei, . .
ment light poly- [44] 110 Unica:l NIfL local — mRS nefavorabil: OR, puternic.
peptide) 2.596; IC 95%, 1.267-5.312, p=0.009
*n tabel au fost incluse studiile cu predictie moderata/puternica a evolutiei post-TEM.
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vascular cerebral. Totusi, concentratia sa nu atinge
valoarea maxima decat la 1-5 zile dupa eveniment,
ceea ce limiteazd importanta sa diagnosticd pentru
interventia precoce In AVC ischemic acut [27, 33].

— GFAP - o proteina gliala fibrilara expresata in
astrocite, a carei expresie crete semnificativ crescuta
in special in hemoragia intracraniana si In faze mai
tarzii in AVC-ul ischemic [34-35].

— Neurofilament light chain (NfL) — componente
ale citoscheletului neuronal, coreland cu dimensiunea
injuriei cerebrale ischemice [36].

Desi unele studii au demonstrat ca, la pacientii
tratati prin tromboliza, nivelurile crescute de MMP-
9 se asociazd cu un risc crescut de transformare
hemoragica, in cazul pacientilor cu ocluzie de
vas mare eligibili pentru trombectomie mecanica
rezultatele disponibile raman controversate. Astfel,
un studiu a raportat ca biomarkerii serici investigati nu
au reusit sa prezica riscul de transformare hemoragica
sau de edem cerebral malign [37], In contrast, un alt
studiu a aratat ca nivelul seric de MMP-9, determinat
la 6 ore de la debut, se coreleaza cu un risc crescut
de expansiune a leziunii ischemice si de transformare
hemoragica [38].

Alt studiu aratd cad nivelul MMP-9 colectat din
sangele din vasele colaterale in timpul procedurii
de trombectomie mecanica coreleaza cu riscul de
transformare hemoragica [39]. De asemenea, un nivel
scazut de MMP-9 a fost asociat cu un status colateral
bun Tnainte de tratament la pacientii cu cu AVC
ischemic acut cu ocluzie de vas mare[40].

Desi nu existd inca o claritate a rolului
biomarkerilor de leziune neuronala in cazul pacientilor
supusi trombectomiei mecanice pentru predictia
complicatiilor sau a prognosticului, aceste proteine
pot deveni factori tintd pentru terapiile adjuvante in
aspectul diminuarii neuroinflamatiei, edemului si
hiperpermeabilizarii barierei hematoencefalice [41].

Concluzii.

Biomarkerii  serici reprezintd un domeniu
promitator in evaluarea pacientilor cu accident
vascular cerebral ischemic supusi trombectomiei
mecanice. Proteina C reactiva, raportul neutrofile/
limfocite si D-dimerii s-au confirmat drept predictori
consistenti ai prognosticului functional, in timp ce
MMP-9 si alti markeri de leziune neuronala pot oferi
informatii suplimentare, desi cu o valoare predictiva
mai variabila.

Includerea acestor parametri biologici intr-un
model integrativ, alaturi de datele clinice si imagistice,
ar putea imbunatati semnificativ selectia pacientilor si
ar deschide perspectiva unei medicine personalizate
in managementul trombectomiei mecanice. Sunt

necesare insad studii multicentrice, prospective si
standardizate, pentru a valida rolul biomarkerilor in
practica clinica curenta.

Finantare.

Studiul a fost realizat in cadrul proiectului de
cercetare si inovare 25.80012.8007.09TC.
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