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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta problemei abordate

Leziunile sistemului nervos central (SNC), inclusiv accidentul vascular cerebral
(AVC), leziunile traumatice cerebrale si ale maduvei spindrii cauzeaza pierderi functionale
ireversibile. AVC-ul afecteaza populatii mari, provocand suferinte fizice si emotionale, atat
pacientilor, cat si familiilor acestora, implicand totodatd costuri semnificative pentru
societate. Leziunile aparute perturba atat circuitele interne, cat si cele neuronale externe,
implicate in functii cognitive si in alte functii superioare cruciale.

Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) defineste AVC-ul drept “o afectiune
caracterizatd prin simptome si semne de dezvoltare rapida a unei leziuni cerebrale focale,
cu simptome care dureaza mai mult de 24 de ore sau care duc la deces, fara altd cauza
aparentd, decat cea vasculara” (OMS, 1989).

AVC-ul este principala cauzad globald de dizabilitate si a treia cea mai frecventd
cauzi de deces. Intre 55% si 75% din subiectii care au suferit un AVC au limitiri motorii
functionale prezente chiar si la 3-6 luni de la eveniment, ceea ce le afecteaza calitatea vietii
de zi cu zi. Pareza, cauzatd de deteriorarea retelelor corticale motorii §i a proiectiilor
acestora, este consideratd o cauza majora a dizabilitatii. Conform Centrului National de
Management in Sdndtate, in Republica Moldova, pe parcursul anilor 2000-2014, s-a
observat o crestere a incidentei si a prevalentei bolilor cerebrovasculare de la 20,4 in anul
2000 pana la 26,82 in 2014, iar prevalenta — de la 67,0 in anul 2000 pana la 199,08 in 2014,
raportate la 10.000 de locuitori [1].

AV C-ul este o problema medicala si sociald majora atat in lume, cat si in Republica
Moldova. Astfel devine evidentd necesitatea de a consolida toate eforturile in domeniul
profilaxiei AVC si de a implementa noi strategii de tratament in faza acutd, pentru a
minimiza impactul asupra societatii.

Descrierea situatiei si identificarea problemelor in domeniul de cercetare

Nu existd in prezent agenti farmacologici aprobati care ar ajuta la restabilirea
functiilor pierdute in urma AVC. Noile terapii au la baza intelegerea modului de a evita
mecanismele inhibitoare ce blocheaza regenerarea si de a amplifica plasticitatea neuronala.

In timpul si imediat dupa instalarea AVC, functiile neurologice asociate zonelor
ischemice sunt pierdute. Recuperarea este cea mai proeminentd in primele 30 de zile, dar
continud timp de cel putin sase luni, totusi cca 50% din pacienti raman cu hemipareza, 30%
nu pot merge, iar 26% rdman grav invalidizati. Recuperarea functiei depinde de
conservarea retelelor neuronale ce servesc ca substraturi pentru restabilirea functiilor
pierdute ale creierului. In ultimele doud decenii, au fost obtinute progrese semnificative in
intelegerea mecanismelor plasticitatii cerebrale.

Exista teste care pot furniza informatii valoroase pentru evaluarea deficitului motor.
Un exemplu este efectuarea potentialelor somatosenzoriale s1 motorii evocate — o metoda
de evaluare a integritatii cdilor senzoriale si motorii ale sistemului nervos.



Dezvoltarea recentd a unei metode neinvazive — stimularea magnetica transcraniana
(SMT) permite de a studia excitabilitatea cortexului motor si functiile cailor motorii
descendente si de a modela mecanismele adaptive dupa diverse leziuni cerebrale, cum ar
fi AVC-ul ischemic [2]. SMT repetitivda (SMTr) induce schimbari de duratd in
excitabilitatea corticald. Potentialul sdu terapeutic se explica prin stimularea repetitiva cu
frecventa joasa (~1 Hz) a retelei corticale, care induce o suprimare a transmisiei sinaptice
excitatoare, pe cand stimularea cu frecventd inalta (frecvente de 5-50 Hz), precum si forma
intermitenta de stimulare teta-burst (iTBS), o pot potenta.

Variatiile genetice pe de alta parte, explicd o parte din fenomenele pana acum
inexplicabile in recuperarea leziunilor cerebrale. In ultimii ani, expresia si modularea
genelor neurotrofice au fost postulate ca potentiali markeri de prognostic in
neuroreabilitare [3]. O gama larga de gene, incluzand factorul neurotrofic derivat din creier
(BDNF), sunt implicate in modularea plasticitatii cerebrale. BDNF este cunoscut pentru
faptul cd joaca un rol-cheie in supravietuirea, diferentierea, plasticitatea sinaptica si
inmultirea neuronilor periferici si centrali de-a lungul maturitatii.

Varianta rs6265, polimorfism cu un singur nucleotid (SNP) al genei BDNF,
afecteaza secretia, activarea neuronala si efectul neuroplastic al BDNF, precum si functiile
neurocognitive la om [4]. Ca rezultat survine o scadere a secretiei de BDNF de pana la 18-
30%, comparativ cu lipsa polimorfismului, ceea ce a fost asociat cu scaderea plasticitafii
corticale la persoanele sandtoase, precum si cu recuperarea mai lenta sau redusa dupd un
AVC [5]. Pana in prezent, faptul ca subiectii cu sau fard polimorfismul dat ar avea un
rezultat mai rau in reabilitarea dupa AVC ramane contradictoriu, intru-cat noile descoperiri
indica ca plasticitatea depinde si de topografia leziunii.

S-a demonstrat cd SMTr induce cresterea secretiei BDNF tranzitoriu dupa stimulare,
prin acetilarea histonelor — mecanism potential prin care stimularea neinvaziva a creierului
induce modularea pe termen lung a excitabilitatii cerebrale. Totodatd, s-a demonstrat ca
protocolul de SMTr cu frecventd joasa (1 Hz) regleazd plasticitatea sinaptica a
hipocampului prin calea BDNF-TrkB [6].

Avand in vedere cele expuse mai sus, un studiu detaliat al influentei SMT asupra
reabilitarii pacientilor cu AVC 1n perioada acuta, in corelatie cu polimorfismul rs6265 al
genei BDNF, reprezinta un instrument eficient de optimizare a managementului terapeutic.

Scopul lucrarii: studierea particularitatilor plasticitatii cerebrale si investigarea
genei umane rs6265 BDNF la subiectii cu accident vascular cerebral ischemic 1n perioada
acuta, sub influenta sau 1n absenta stimularii magnetice transcraniene.

Obiectivele studiului:

1. Determinarea particularitatilor clinico-evolutive ale subiectilor cu accident
vascular cerebral ischemic in perioada acuta.

2. ldentificarea polimorfismului rs6265 la subiectii cu accident vascular cerebral
ischemic, prin investigarea genei umane BDNF.

3. Evaluarea eficacitatii stimuldrii magnetice transcraniene 1n reabilitarea
subiectilor cu AVC ischemic in perioada acuta.
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4. Estimarea corelatiei dintre rezultatele stimuldrii magnetice transcraniene si
polimorfismul rs6265 al genei umane BDNF in reabilitarea subiectilor cu accident vascular
cerebral ischemic in perioada acuta.

5. Elaborarea patternului candidatului ideal eligibil pentru stimularea magnetica
transcraniana in reabilitarea dupa AVC ischemic.

Noutatea stiintificd a rezultatelor cercetarii consta in: a) aprecierea eficacitatii
SMT in reabilitarea subiectilor cu accident vascular cerebral ischemic in perioada acuta si
elaborarea criteriilor de selectie a candidatilor ideali pentru modularea neinvaziva prin
SMT 1in accidentul vascular cerebral ischemic; b) cercetarea expresiei genei umane BDNF
la subiectii cu AVC, precum si a rolului polimorfismului rs6265 in reabilitarea acestora.

Problema stiintifica importanta solutionata: elucidarea evolutiei clinice a
subiectilor care au suportat accident vascular cerebral ischemic prin intermediul unor
markeri biologici, imagistici, functionali si genetici sub influenta stimuldrii magnetice
transcraniene, fapt ce a condus la elaborarea unor criterii predictive pentru candidatul ideal
eligibil pentru SMT, in vederea optimizarii managementului terapeutic al subiectilor cu
AVC ischemic.

Importanta teoretica a cercetarii

Studiul realizat a evaluat particularitatile clinico-evolutive ale subiectilor cu AVC
ischemic. Evaluarea neurologica a fost apreciatad prin urmatoarele instrumente: examinarea
minimald a starii mentale (MMSE), scala de incapacitate Barthel, scala de prognostic
Orpington, scala mRS, NIHSS, testul de gradare a forte1 musculare (MRC), scala de
evaluare a dexteritatii degetelor (9-HPT), precum si impresia clinica globala (Ebewe).
Studiul a adus cunostinte suplimentare privind evaluarea factorilor si a preconditiilor cu
rol 1n reabilitarea subiectilor dupa AVC ischemic, facilitind prognozarea individualizatd a
probabilitatii de recuperare.

Valoarea aplicativa a lucrarii

Modelele predictive elaborate pot fi aplicate in practica medicald si impun o
evaluare si o monitorizare foarte atentd a subiectilor cu AVC, in cazul carora se atesta
cumularea mai multor factori predictivi. De asemenea, ele pot fi utilizate pentru
identificarea timpurie a candidatului ideal pentru SMT, ceea ce va permite includerea
acestei metode complementare de tratament in faza acuta si in cea subacutda a AVC in
ghidurile si protocoalele institutionale si nationale.

Aprobarea rezultatelor obtinute a fost realizatd in corespundere cu etapele
fundamentale ale studiului. Principalele rezultate au fost prezentate, discutate si aprobate
la sedinta comuna a Laboratorului ,,Neurobiologie si Genetica Medicala” si a Catedrei de
neurologie nr. 2 a IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ”N. Testemitanu” din
2.11.2016 (proces-verbal nr. 6/2016), precum si in cadrul conferintelor stiintifice nationale
si internationale dupa cum urmeaza:

e Al 6-lea Curs European Educational pe Neuroreabilitare (2016, Eforie Nord, Romania)

e Al 7-lea Curs European Educational pe Neuroreabilitare (2017, Eforie Nord, Romania)

e Al 8-lea Curs European Educational pe Neuroreabilitare (2018, Eforie Nord, Romania)
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e Al XV-lea Simpozion lasi—Chisinau (2017, lasi, Romania)

e Conferinta stiintifica anuald Zilele Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu” (2018, Chisinau, Republica Moldova)

e Conferinta Nationala de Neurostiinte cu participare internationald si Congresul al VI-
lea al Neurologilor si Neurochirurgilor din Republica Moldova consacrat ”Anului Nicolae
Testemitanu” (2017, Chisinau, Moldova)

e Conferinta stiintifica anuala a specialistilor IMSP IMU Actualitéti si controverse in
managementul urgentelor medico-chirurgicale” (2016, Chisinau, Moldova)

e Conferinta stiintifica anuala a specialistilor IMSP IMU ”Actualitédti si controverse in
managementul urgentelor medico-chirurgicale” (2017, Chisinau, Moldova)

e Conferinta stiintifica anuald a specialistilor IMSP IMU ”Actualitati si controverse in
managementul urgentelor medico-chirurgicale” (2018, Chisinau, Moldova)

e Conferinta anuala a tinerilor specialisti ai IMSP IMU “Performante si perspective in
urgentele medico-chirurgicale” (2016, Chiginau, Moldova)

e Congresul reunit de Neurologie si Simpozionul Ilasi—Chisinau (2015, Chisinau,
Moldova).

Publicatii la tema tezei. Rezultatele stiintifice la tema tezei sunt expuse in 21 de
publicatii, dintre care 3 in calitate de monoautor, 4 in revistele indexate in baza SCOPUS,
6 articole in reviste din straindtate recunoscute, 4 in reviste nationale cu categoria B, 5 teze
la foruri internationale, precum si 1 certificat de inovatie, 1 certificat de drept de autor si 1
act de implementare; 11 comunicari la conferinte stiintifice.

CONTINUTUL TEZEI
In Introducere este argumentati actualitatea temei de cercetare, gradul de cercetare
a temei, importanta ei. Sunt definite problema de cercetare, scopul si obiectivele cercetarii;
este descrisd noutatea stiintificd, importanta teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii,

precum si aprobarea rezultatelor stiintifice obtinute. Rezultatele tezei au fost publicate in
lucrarile [3, 7, 8, 10, 12, 14, 15, 20, 21].

1. ANALIZA SITUATIEI iN DOMENIUL MODIFICARILOR NEURO-
PLASTICE INDUSE DE ACCIDENTUL VASCULAR CEREBRAL ISCHEMIC

Capitolul 1- ”Analiza situatiei In domeniul modificarilor neuroplastice induse de
accidentul vascular cerebral ischemic” contine analiza literaturii de specialitate dedicate
aspectelor neuroanatomice ale AVC, mecanismelor de plasticitate neuronald dupa leziunile
cerebrale, notiunilor generale despre SMT, precum si rolului polimorfismului genei umane
BDNF in neuroreabilitare. Acest capitol prezinta realizarile obtinute pe parcursul ultimilor
ani, problemele nesolutionate panad in prezent si directiile de perspectiva in cercetarile
acestui domeniu al neurologiei. Sunt analizati si unii indicatori epidemiologici, cum ar fi
valorile incidentei si prevalentei AVC pe planurile national si mondial. Este accentuat rolul
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neuroplasticitatii in reabilitare si semnificatia teoretica si practicd a neurotrofinei BDNF.
Sunt discutate si analizate metodele de masurare a excitabilitatii cortexului motor si a
tractului corticospinal cu SMT, precum si profilul de sigurantd a SMT de 1 Hz.

AVC-ul provoaca moartea rapida neuronala si intreruperea circuitelor functionale
din regiunile afectate. Pe masura ce tesutul afectat se recupereaza, se activeaza procesele
regenerative care, in decurs de luni, conduc la un anumit grad de recuperare functionala.
Factorii produsi de noii neuroni si glie, germinarea axonald a neuronilor care au
supravietuit si formarea de sinapse noi ajutd la restabilirea unora dintre functiile pierdute.
Momentul si localizarea acestor evenimente sunt esentiale pentru succesul procesului de
regenerare. Pierderea functiei in timpul AVC-ului este cauzata partial de leziunea neuronala
din tesutul cu infarct, precum si de disfunctia celulara din zonele din jurul acestuia. Aceste
zone includ penumbra subperfuzata, tesutul periinfarct si zonele de la distanta (inclusiv
contralaterale) legate de zona cerebrald afectatd. Se considerd ca disfunctia din zonele
indepartate este cauzatd de diaschizis — termen echivoc ce include hipometabolizarea
tisulara, decuplarea neurovasculard si neurotransmisia aberanta larg raspandita [7,8].

Dinamica si factorii de prognostic. Cea mai mare parte a recuperarii functiei
motorii are loc in decurs de 3-6 luni dupd accidentul vascular cerebral, iar apogeul
recuperdrii se presupune ca are loc dupa 6 luni [9]. Recuperarea depinde de gravitatea
simptomelor inifiale: 79% din subiectii cu pareza usoara ajung la o recuperare completa a
functiei bratului, In timp ce numai 18% dintre subiectii cu pareza severa prezinta recuperare
completa.

Rolul rezervelor dupi leziunile cerebrale. in domeniul leziunilor cerebrale rimane
o disociere clard intre gravitatea leziunii si simptomele ei clinice. O leziune cerebrala
asemanatoare la doi indivizi nu conduce la acelasi grad de afectare, ceea ce a emis ideea
ca acest fapt ar putea fi rezultatul diferentelor individuale — conceptul de ,rezerva
cognitivd” (RC). Aceste rezerve pot fi marite printr-o varietate de activitati mentale. Cu
alte cuvinte, ,,exersarea’” conexiunilor neuronale ale creierului va conduce la 0 RC mult
mai mare [10].

Mecanisme de baza ale SMT. Stimularea magnetica transcraniand a fost utilizata
pentru prima datd in stimularea creierului uman in anul 1985 de cétre Barker [11]. SMT
stimuleazi zonele superficiale mai puternic decat zonele adanci. In plus, SMT nu activeazi
numai zona-tinta, ci si tesuturile din jurul acesteia si situsurile interconectate din creier.
Latenta raspunsurilor electromiografice (EMG), masurate in muschii membrelor
superioare dupd SMT, masoara excitatia celulelor piramidale ale caror axoni formeaza caile
corticospinale descendente.

Tehnicile SMT utilizate pentru studiul sistemului motor. SMT cu impulsuri unice
sau multiple pot fi utilizate pentru a obfine informatii electrofiziologice despre
excitabilitatea cortexului motor. SMTr cu frecvente, intensitati si durate diferite poate fi
folosita pentru a modula excitabilitatea cortexului. Este bine stabilit faptul ca SMTr asupra
zonei M1 poate schimba excitabilitatea sistemului motor in functie de frecventa stimularii.
SMTr de frecventa joasad (< 1 Hz) tinde sa reduca excitabilitatea zonei stimulate, iar SMTr
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de frecventa inaltd (> 5 Hz) tinde sd o mareasca. Aceste modificari ale excitabilitatii pot
continua si dupa stimulare timp de cel putin cateva minute [12].

Efectele SMT asupra excitabilitatii sistemului motor pot fi evaluate direct, prin
masurarea potentialului evocat motor (PEM), sau indirect, prin neuroimagistica functionala
(ex. tomografia cu emisie de pozitroni, imagistica prin rezonantd magnetica functionala,
electroencefalografia), precum si prin masurarile comportamentului motor (ex. testarea
fortei, vitezei de miscare, preciziel miscarii, timpului de reactie, etc.). Fiecare dintre aceste
metode are puncte forte si puncte slabe. Tehnicile electrofiziologice ofera insd o masurare
directa, obiectiva a excitabilitatii corticale si corticospinale.

Efectele locale ale SMT asupra eficacitdtii sinaptice. Modularea cea mai rapida a
eficacitatii sinaptice prin SMT are loc in primele milisecunde de stimulare. Excitabilitatea
corticald locald poate fi investigata folosind perechi de impulsuri de SMT livrate la distanta
de la 1-200 ms.

Efectele locale ale SMT de 1 Hz. SMT de 1 Hz moduleaza excitabilitatea
proiectiilor corticospinale de la locul de stimulare, demonstratd prin amplitudinea si panta
redusa a curbelor de recrutare a PEM-urilor in muschii mainii. S-a dovedit ca SMT de 1
Hz creste pragul motor de repaus pentru muschii intrinseci ai mainii [ 13]. Atunci cand doua
sesiuni de SMT de 1 Hz sunt aplicate cortexului premotor in zile consecutive, efectele
asupra excitabilitdfii motorii au o durata mai mare [ 14], sugerand ca acestea nu se limiteaza
numai la o modulare imediata a excitabilitatii motorii.

Profilul de sigurantid a SMT de 1 Hz. Preocuparea majora privind siguranta atunci
cand se utilizeaza SMT este posibilitatea de a induce crize convulsive. Tehnicile de SMT
cu un singur puls au un prag de siguranta excelent la subiectii sanatosi, iar utilizarea SMT
de 1 Hz la intensitati pragale sau subpragale nu a fost asociata cu crize convulsive la adultii
sanatosi [15].

Importanta neurotrofinei BDNF. BDNF este o neurotrofind dependentd de
activitate, cu o distributie larg rdspandita in cortexul cerebral, hipocamp, trunchiul cerebral,
corpul striat si ariile septale. Pro-BDNF, proteina precursoare formei mature BDNF, este
transformatd in BDNF gratie proteazelor extracelulare, cum ar fi metaloproteinaza-9
matriciala (MMP-9). Un polimorfism comun cu un singur nucleotid (SNP) este cel mai
frecvent tip de variatie genetica la om, reprezentand o schimbare intr-un singur nucleotid.
Desi exista peste 1768 de mutatii de acest tip raportate in BDNF, doar doua sunt cunoscute
ca avand influentd asupra nivelului expresiei BDNF — rs6265 (c.196G > A, p.V66M,
NM 001143814.1), si o repetitie a dinucleotidei GT, localizatd la UTR 5'[16].

SNP-ul pentru BDNF rs6265 a fost identificat la nivelul nucleotidei 196, in care
adenina este substituitd cu guanina, rezultdnd o substituie cu un singur aminoacid la
nivelul codonului 66 al valinei (Val) cu metionina (Met) in prodomeniul genei, ceea ce
influenteaza eliberarea dependentd de activitate a proteinei BDNF, induce afectarea
functiei proteice si, Intr-o oarecare masurd, rezulta Intr-o plasticitate mai putin pronuntata
a cortexului motor.



Alte SNP-uri ale BDNF —rs1048220 si rs1048221 — se afla in situl crucial de clivaj
al proteazei pentru pro-BDNF si afecteaza scindarea pro-BDNF, iar rs1048220 s1rs104218
au fost asociate cu boala Alzheimer. Cu toate acestea, niciuna dintre aceste mutatii nedorite
nu a fost explorata in leziunile cerebrale, cu exceptia rs6265 (BDNF Val66-Met) [17].

R *RKY R *¥ R * * YR YRMR

541 GGBCCCAABGCAGGTTCAAGAGGCTTGECATCATTGECTGABACTTTEGAACABGTGATA 600
142 GGGCCCAAGGCAGGTTCAAGAGGCTTGACATCATTGGCTGACACTTTCGAACACGTGATA 201
48 -G--P--K--A--G--S--R--G--L--T--S--L--A--D--T--F--E--H--V--I- 67
1s6265 / ¢.196 G>A, p.V66M, Gena: BDNF
Codificare: ENSG00000176697, NM_001143814.1
Localizare: crs 11: 27,654,893-27,722,058

Intr-un studiu din 2017, Park C. si colab. [18] au evaluat efectul polimorfismului
BDNF asupra proprietatilor retelelor neuronale si stabilitatii acestora la nivel de substanta
alba, pe bazad de grafice statistice. Desi nu au existat diferente intre masurdrile la nivel de
retea globala la cele doud genotipuri (cu sau fard polimorfism), s-a constatat ca retelele
structurale de la nivelul substantei albe ale grupului cu polimorfism au ardtat o
vulnerabilitate mai mare in caz de leziuni, In comparatie cu cele ale grupului fara
polimorfism. Concomitent, s-a raportat ca polimorfismul BDNF rs6265 este asociat cu
disfunctii cognitive si emotionale prin modificarea excitabilitatii cortexului cerebral.

Un alt studiu a constatat ca polimorfismul BDNF rs6265 a oferit un efect protector
impotriva declinului cognitiv la subiectii mai in varsta. Un volum amplu de dovezi este in
favoarea unei plasticitati defectuoase la purtdtorii de polimorfism. Cu toate acestea, nu au
fost inregistrate dovezi obiective in favoarea unei recuperari mai slabe dupd AVC la
purtatorii de rs6265 [19].

BDNF si implicarea acestuia in accidentul vascular cerebral modelat de SMTr. In
cautarea factorilor de predictie individualizati ai recuperarii, factorii genetici atrag un
interes deosebit, in special cei care au legaturd cu factorul neurotrofic derivat din creier
(BDNF). Dupa un AVC, nivelul de BDNF creste, afectind supravietuirea neuronala,
diferentierea si plasticitatea creierului [20].

RMN functionalda in timpul miscarii membrelor afectate a evidentiat sciaderea
activarii creierului in randul pacientilor cu polimorfismul BDNF rs6265, in comparatie cu
subiectii care nu au acest polimorfism, in special in cortexul senzorial-motor primar
(ipsilezional).

Reglarea expresiei genei si a proteinei BDNF a devenit o metoda de prognostic al
recuperarii si In studiile pe animale folosind SMTr. Rolul BDNF 1in plasticitatea indusa de
SMT a atras o atentie deosebitd in contextul clinic, deoarece oamenii cu variatii genetice
ale BDNF raspund diferit la protocoalele SMT, oferind un potential biomarker pentru
adaptarea tratamentului. Desi mecanismul ce sta la baza raspunsului diferit in variantele
BDNF ramane necunoscut, se pare ca BDNF joacd un rol-cheie in efectele SMTr: studiile
pe oameni aratd o crestere a sintezei a BDNF in probele serice dupa SMTr de inaltd

10


http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?db=core;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=133705652
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?db=core;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=341147090
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?db=core;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=341147090
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http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?db=core;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=341147083
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?db=core;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=341147083
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?db=core;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=62097997
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?db=core;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=341147082
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?db=core;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=341147079
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?db=core;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=111357081
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?db=core;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=111357081
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?db=core;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=121807260
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?db=core;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=121807260
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?db=core;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=133185509
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?db=core;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=223138856
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/ZMenu/TextSequence?db=core;factorytype=Location;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=133705652
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/ZMenu/TextSequence?db=core;factorytype=Location;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=341147089;vf=341147088;vf=341147090
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/ZMenu/TextSequence?db=core;factorytype=Location;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=341147089;vf=341147088;vf=341147090
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/ZMenu/TextSequence?db=core;factorytype=Location;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=178999799
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/ZMenu/TextSequence?db=core;factorytype=Location;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=178999799
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/ZMenu/TextSequence?db=core;factorytype=Location;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=145206619
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/ZMenu/TextSequence?db=core;factorytype=Location;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=341147084;vf=341147083
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/ZMenu/TextSequence?db=core;factorytype=Location;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=341147084;vf=341147083
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/ZMenu/TextSequence?db=core;factorytype=Location;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=62097997
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/ZMenu/TextSequence?db=core;factorytype=Location;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=341147082
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/ZMenu/TextSequence?db=core;factorytype=Location;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=341147080;vf=341147081;vf=341147079
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/ZMenu/TextSequence?db=core;factorytype=Location;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=111357081
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/ZMenu/TextSequence?db=core;factorytype=Location;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=111357081
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/ZMenu/TextSequence?db=core;factorytype=Location;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=341147073;vf=341147074;vf=341147075;vf=121807260
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/ZMenu/TextSequence?db=core;factorytype=Location;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=341147073;vf=341147074;vf=341147075;vf=121807260
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/ZMenu/TextSequence?db=core;factorytype=Location;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=133185509
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/ZMenu/TextSequence?db=core;factorytype=Location;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=223138856

intensitate, iar studiile pe rozatoare confirma acest lucru, chiar si atunci cand intensitatea
stimuldrii este foarte scazuta [21].

Mai multe studii au aratat ca polimorfismul genei BDNF rs6265 are un efect negativ
asupra rezultatelor terapiei prin SMTr. Alt studiu arata ca rezultatul terapiei cu SMTr nu
este modificat de acest polimorfism, desi autorii recunosc numarul mic de pacienti inclusi
in cercetare.

2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generala a studiului: lotul de cercetare, etapele si designul
cercetarii

Pentru realizarea scopului si a obiectivelor cercetdrii, am ales ca protocol
metodologic efectuarea unui studiu epidemiologic primar, analitic, experimental individual
— studiu clinic controlat, care a inclus 95 de subiecti dupa un AVC in teritoriul de
vascularizare a arterei cerebrale medii (confirmat imagistic prin TC sau RMN), cu varsta
intre 37 si 94 ani de (media de varsta in ambele loturi din studiu a fost de 68,8 ani), care au
fost spitalizati in IMSP Institutul de Medicina Urgentd, in sectia ,,Neurologie. Boli
cerebrovasculare”, in perioada 2016-2018. Astfel, 47 de subiecti admisi au fost inclusi in
lotul experimental, prin selectie aleatorie echilibrata, stratificatd pe baza criteriilor de
eligibilitate pentru SMT, iar 48 de subiecti au constituit lotul de control.

Pentru a realiza scopul si obiectivele cercetarii, numarul necesar de subiecti pentru
cercetare a fost calculat in baza formulelor (2.1) si (2.2):
1) | _(ZeptZi,) pAr+D s (22) ne=rm,

' r(Pl - Pz )2
unde: n; = numarul subiectilor care au beneficiat de SMT; n2> = numarul subiectilor

care nu au beneficiat de SMT; Z,, = deviatia normala standard pentru testarea pe doua
niveluri, bazata pe nivelul alfa (se refera la nivelul intervalului de incredere); Z, = deviatia
normald standard pentru testarea pe un nivel, bazatd pe nivelul beta (se referd la gradul de
putere); » = raportul dintre numarul subiectilor cage:nu Eupbeneficiat de SMT si al celor
care au beneficiat de SMT; P; = proportia subiectilor care au beneficiat de SMT si au
prezentat ameliorare dupd aceasta; g; = 1-p;; P> =proportia subiectilor care nu au beneficiat
de SMT, dar au avut ameliorare dupa aceasta; g> = 1-p2. lar p si g se calculeaza dupa
formulele (2.3) si (2.4).

(23 _(R+rP) si (24) g=1-p

r+1

Introducéand datele in formuld, am obtinut n = 28.

Subiectii inclusi in cercetare au Intrunit urmatoarele criterii de includere: (a) capabil
sd ofere consimtamantul pentru protocolul utilizat; (b) debutul AVC — in termen de 10 de
zile, dar procedura de interventie cu SMT va incepe nu mai devreme de doua zile de la
debutul AVC; (c) localizarea AVC — cortical sau subcortical; (d) tipul de AVC — ischemic

primar depistat; (e) varsta >18 ani; (f) miscarile de flexie/extensie la nivelul articulatiei
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metacarpo-falangiana: amplitudini minime; (g) examinarea minimala a starii mentale — mai
mare sau egal cu 22; (h) capacitatea de a sta / de transfer — maximum asisten{d moderata.

Criteriile de excludere au fost: (a) crize epileptice pe parcursul ultimilor doi ani; (b)
prezenta implanturilor metalice sau electrice in corp (dentar e permis) — doar pentru lotul
experimental; (c) prezenta graviditatii sau presupunere a unei graviditatii; (d) tulburari
psihice; (e) administrarea antidepresantelor triciclice sau a neurolepticelor; (f) prezenta
unei interventii neurochirurgicale in anamneza; (g) prezenta unei traume craniocerebrale
severe in anamneza; (h) hemineglect; (1) dependentd de ventilator, tub nasogastric sau de
un dispozitiv medical implantat; (j) comorbiditati in extremitatea superioara, ce ar afecta
functia motorie; (k) internarea pe o perioadd mai micd de sapte zile; (1) terapia prin
tromboliza sistemica sau trombectomie.

Toti subiectii au fost examinati prin TC / RMN a creierului, efectuandu-se analiza
generald a sangelui, analizele biochimice, pentru aprecierea cauzelor posibile de accident
vascular cerebral. Astfel, lotul experimental (L1) a inclus 47 de pacienti cu AVC ischemic
si li s-a atribuit tratament cu SMT. Lotul de control a inclus 48 de pacienti cu AVC
ischemic, cdrora nu li s-a aplicat SMT.

Pe parcursul studiului, subiectii au fost examinati timp de sapte zile (vizita I, 5 zile
de SMT, vizita II) in incinta Institutului de Medicina Urgenta.

1 zi (vizita I): a fost efectuata vizita primara, care a inclus investigarea pacientului
prin TC cerebrala, analiza de sange generald / biochimica + testarea prin scalele de evaluare
neurologica.

A 2-a—6-azi (5 zile): tratament cu SMT (pentru lotul experimental).

A T7-a zi (vizita II): toti participantii in studiu au fost reevaluati prin scalele de
evaluare initiale si a fost colectat sange venos pentru analiza prin metode genetice.

Pentru o abordare complexa, subiectii au fost cercetati conform design-ului studiului
in prealabil aprobat in Figura 2.1.

2.2. Metodologia aplicata in decursul cercetarii

Metodele generale de cercetare utilizate:

1. Clinica (examenul clinic standardizat, precum si cel neurologic);

2. Paraclinica (imagisticd — TC sau RMN cerebrala; de laborator — analiza generala
si biochimica a sangelui);

3. Genetica — secventierea ADN (metoda Sanger).

Metodele de acumulare a datelor primare:

1. Sistemul informational de date medicale "Hipocrate”;

2. Chestionar structurat din cadrul Fisei de cercetare (intrebari ce tin de istoricul
bolii de baza, patologii concomitente si factori de risc);

3. Rezultatele scalelor de evaluare aplicate.
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2.3. Metodologia aplicata pentru studiul genetic

Investigatiile genetice au fost efectuate in Laboratorul de neurogenetica al
Institutului de Neurologie, University College London, Marea Britanie.

Protocolul de secventiere Sanger utilizat. Toti cei 95 de subiecti (47 din lotul
experimental s1 48 din cel de control) au fost supusi initial testarii probelor de sange prin
reactia de polimerizare in lant (PCR), pentru a obtine un numir mare de copii ale
fragmentelor scurte de ADN dintr-o mostra foarte mica de material genetic.

Criterii de

| ()

includere

| Vizita | |
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S N
=X < o o— ([ | o
1T '\ /’ &
\\ //

-
\\ e

| Wizita 1l |
A
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Screeningul genei
WalGEMer BDMNF

- l

e

Fig. 2.1. Designul studiului

Pentru efectuarea procedurii de secventiere Sanger au fost stabilite sase etape. In
prima etapd a fost efectuatd reactia de amplificare in lant. A doua etapa a fost verificarea
produselor PCR prin electroforeza pe gel de agaroza. A treia etapa a constat in purificarea
enzimaticd a produsului PCR prin intermediul unei fosfataze alcaline si a exonucleazei .
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A patra etapd a fost pregdatirea reactiei de secventiere, cu crearea amestecului de H>O,
tamponului de secventiere, Primer-ului, colorantului Big Dye si produsului purificat
obtinut anterior prin PCR. A cincea etapd a constat in curdtarea secventierii cu placi
Sephadex. A sasea etapa a fost secventierea propriu-zisa, dupa care a fost efectuatd analiza
rezultatelor.

2.4. Protocolul stimuliarii magnetice transcraniene (SMT) si inregistrarea
potentialului evocat motor (PEM)

Primul pas in utilizarea clinica a SMT a fost determinarea pragului motor cortical
(PMC) pentru muschiul-tintd, care permite ajustarea intensitdtii stimulului pentru
examinarea ulterioara a fiecarui subiect individual, intrucat PMC reflecta excitabilitatea
integrala a proiectiilor corticomotorii, incluzdnd excitabilitatea la nivelul maduvei spinarii.

Protocolul de stimulare magneticd transcraniana aplicat subiectilor din lotul
experimental. La subiectii randomizati n lotul experimental, SMT a fost aplicatd conform
urmatorului protocol de stimulare: bobina de tip fluture (MCF-B65), cu diametrul aripii de
75 mm, cu emisie maximd de 2,0 T, atasatd la stimulatorul MagPro R30 (MagVenture
Company, Farum, Danemarca) a fost imobilizatd cu un maner special conceput in pozitia
optimd pentru stimularea primului muschi interosos dorsal. A fost gasitd aria motorie
corticald M1 a emisferei sandtoase, care a fost marcata cu markerul pentru a desemna locul
de pozitionare a bobinei pe cap. A fost determinat pragul motor de repaus al emisferei
sanatoase si s-a aplicat protocolul de inhibitie cu 1 Hz, 1a 90% din RMT — cea mai mica
intensitate de stimulare ce ar putea produce un PEM la nivel de muschi interosos dorsal.
Au fost aplicate 60 de impulsuri 1n serie, timp de 10 serii, cu intervalul de 5 secunde (durata
stimularii: 10 minute, 600 de impulsuri). Stimularea a fost efectuata zilnic, timp de cinci
zile (a 2-a — a 6-a zi de studiu).

2.5. Metodele de evaluare statistica pentru aprecierea rezultatelor

Datele au fost analizate cu utilizarea programului IBM SPSS 23.0. Pentru analiza
datelor s-au aplicat urmatoarele teste statistice: teste de asociere — chi-pdtrat pentru
variabile categoriale; teste de corelatie parametrica si neparametrica in functie de tipul
datelor — Pearson si Spearman. Diferentele dintre esantioane au fost analizate cu ajutorul
urmatoarelor teste: testul Mann-Whitney U pentru esantioane independente in cazul datelor
neparametrice, testul # pentru esantioane independente si two-way mixed ANOVA in cazul
datelor parametrice. Valorile p <0,05 au fost considerate semnificative.
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3. ASOCIEREA POLIMORFISMULUI RS6265 AL GENEI BDNF CU
ASPECTELE CLINICE ALE ACCIDENTULUI VASCULAR CEREBRAL
ISCHEMIC, SUB INFLUENTA STIMULARII MAGNETICE TRANSCRANIENE

3.1. Descrierea subiectilor din lotul experimental si cel de control

Studiul a inclus 95 de subiecti dupa AVC, care au fost internati In IMSP Institutul
de Medicina Urgenta, in sectia ,,Neurologie. Boli cerebrovasculare”, in perioada 2016-
2018. Dintre acestia, 48 de subiecti au constituit lotul de control (51% cazuri) s1 47 — lotul
experimental (49% cazuri).

Conform divizdrii pe sexe, in lotul de control au fost atestate 40% (19 cazuri) femei
si 60% (29 cazuri) barbati. In lotul experimental, barbatii au constituit 53% (25 cazuri), iar
femeile — 47% (22 cazuri). In ceea ce priveste varsta pacientilor, ambele loturi incluse in
studiu au prezentat o prevalenta vadita a intervalelor de varsta 60-69 de ani, cu 43% cazuri,
si 70-79 de ani, cu 32% cazuri, urmate de subiectii cu varsta inclusa in intervalele 80-89
de ani (11% cazuri) si 50-59 de ani (8% cazuri). Media de varsta in ambele loturi din studiu
a fost de 68,8 ani. Analizand loturile de control §i experimental in functie de locul de
resedinta, se poate concluziona cd majoritatea subiectilor din ambele loturi traiesc In
mediul urban, in proportie de 78% (74 subiecti), comparativ cu 22% (21 subiecti) n mediul
rural. Cercetand nivelul activitdtii fizice cotidiene efectuate de catre subiectii din ambele
loturi, s-a constatat cd 2/3 dintre ei duc un mod de viatd relativ activ, pe cand 37% (35
subiecti) au mentionat c¢d sunt predominant sedentari. A fost ficutd si o analizd a
consumului de alcool. Astfel, 70% din subiectii din lotulul experimental nu au folosit alcool
anterior AVC-ului, iar in lotul de control, 52% subiecti au utilizat alcool 1nainte de
eveniment. Totodata, in randul subiectilor din lotul experimental s-au inregistrat si 6%
cazuri de consum abuziv de alcool. In studiul nostru, la subiectii din ambele loturi a fost
apreciat si nivelul tensiunii arteriale.

In urma analizei datelor obtinute, s-a constatat ci subiectii cu valori inalte ale
tensiunii arteriale au constituit majoritatea atat in lotul experimental, cat si in cel de control,
cu exceptia a doar 2% cazuri (cate 1 pacient din fiecare lot). Astfel, 22 subiecti din lotul
experimental prezentau hipertensiune gr. I, 14 persoane — hipertensiune de gr. I, iar 10
subiecti — hipertensiune de gr. I11. In lotul de control, 18 persoane au avut hipertensiune de
gr. I, iar restul 29 subiecti — hipertensiune de gr. II (Tabelul 3.1).

La momentul spitalizarii, a fost constatat ca 25% (24 cazuri) dintre subiectii inclusi
in studiu au prezentat fibrilatie atriala. Acest fenomen a fost observat atat in lotul
experimental, cat si In cel de control in proportie aproximativ egald. Tot la momentul
spitalizarii a fost depistat ca 29% subiecti (27 cazuri) au fost anterior diagnosticati cu diabet
zaharat. La fel ca si in cazul fibrilatiei atriale, numarul celor cu diabet zaharat in loturile
experimental si de control au fost in proportie aproximativ egala.
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Tabelul 3.1. Repartizarea pacientilor conform nivelului tensiunii arteriale (%, abs.)

Hipertensiune arteriala (MMHG)

Nu Gr. | Gr. Il Gr. I Total
(90-139/ | (140-159/ | (160-179/ (180+/
60-89) 90-99) 100-109) 110+)
% | Abs. | % | Abs. | % | Abs. | % | Abs. | % | Abs.
Lot control 2 1 38 18 60 29 0 0 100 | 48
Lot experimental | 2 1 47 22 30 14 21 | 10 100 | 47
Total 2 2 42 40 45 43 11| 10 | 100 | 95

In ceea ce priveste profilul lipidic, in lotul experimental au fost identificati 17
subiecti cu valori crescute ale lipidogramei, ceea ce constitue 36% din numarul total al
acestui lot, pe cand in cel de control, numarul subiectilor depistati cu valori crescute ale
lipidogramei a fost de 36, ceea ce reprezintd 75% din numarul total al lotului dat. A fost
cercetatd si utilizarea medicamentelor de catre subiecti anterior Tnroldrii in studiu. Astfel,
au fost obtinute urmatoarele rezultate: 55% din numarul total de subiecti din ambele loturi
au folosit inainte de spitalizare antiagregante. La examinarea administrarii terapiei
anticoagulante la subiectii cu fibrilatie atriald din ambele loturi s-a constatat ca 92% din
subiectii cu fibrilatie atriald din lotul de control nu primeau terapie anticoagulanta la
momentul adresirii. In lotul experimental, doar 2 subiecti cu fibrilatie atriald au folosit
anterior anticoagulante.

Cercetarea noastra a stabilit gradul de utilizare a terapiei antihipertensive anterior
studiului la subiectii din ambele loturi care prezentau hipertensiune arteriala de diferite
grade. In urma analizei am determinat ci din cei 93 de subiecti, 25 (54%) din lotul
experimental foloseau politerapie antihipertensiva anterior spitalizarii. In lotul de control,
numarul celor care utilizau politerapie antihipertensiva inainte de spitalizare s-a ridicat
doar la 14, adica 30%. Concomitent, s-a stabilit ca 38 de subiecti sau 39% din numarul
total nu urmau nici un tip de terapie antihipertensiva la momentul spitalizarii. In studiu au
fost identificati in total 27 (29%) subiecti care sufereau de diabet zaharat concomitent cu
afectiunea de baza. Dintre acestia, 9 (75%) pacienti din lotul experimental foloseau ADO,
iar in lotul de control numarul celor ce utilizau ADO era de 14 (93%). In investigatia
privind administrarea statinelor s-a depistat ca din numarul total de subiecti cu valori
crescute ale lipidogramei, 17 (36%) din lotul experimental si 36 (75%) din lotul de control,
doar cate 1 pacient din fiecare lot administra statine.

Din momentul spitalizarii, subiectilor inclusi in studiu in lotul experimental le-a fost
efectuata procedura SMT. Dupa cum se observa din Tabelul 3.2, la 18 subiecti (38% din
cazuri) le-a fost aplicata prima procedura de SMT péna la 24 h de la debutul AVC. La un
numadr identic de pacienti s-a initiat stimularea in intervalul 24-48 h. Doar 11 (23,4%)
subiecti au beneficiat de SMT la un interval de peste 48 h de la debutul AVC. Acest lucru
s-a datorat faptului cd subiectii respectivi au avut o spitalizare tardiva in decursul zilei.
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Tabelul 3.2. Analiza intervalului de timp debut AVC < start SMT (%, abs.)

INTERVAL DE TIMP INTRE
DEBUTUL AVC SI STARTUL SMT
<24 h 24-48 h >48 h Total
% Abs. % Abs. % Abs. % Abs.
Lot control Nu a fost efectuati SMT
Lot experimental 38 18 38 18 23 11 100 47

3.2. Rezultatele investigatiilor paraclinice ale subiectilor cu accident vascular
cerebral

In studiul nostru, pentru evidentierea stenozelor la nivelul vaselor brahiocefalice,
ambele loturi de pacienti implicati in cercetare au fost investigate prin Doppler-Duplex. In
urma acestei investigatii s-a constatat cad majoritatea subiectilor (84%) au inregistrat
stenoze la nivelul arterelor carotide. Astfel, in lotul experimental s-au inregistrat 25 (61%)
cazuri cu stenoza arterelor carotide pana la 50% si 11 (27%) cazuri cu stenoza mai mare de
50%. In lotul de control au fost depistate 24 (59%) cazuri cu stenoza arterelor carotide pana
la 50% s1 9 (22%) cazuri cu stenozd mai mare de 50%.

In cadrul cercetirii a fost efectuati analiza privind emisfera afectati de accidentul
vascular cerebral. In urma investigarii prin intermediul tomografiei computerizate sau a
rezonantei magnetice cerebrale, in cele doud loturi a fost evidentiatd o omogenitate in ceea
ce priveste emisfera afectatd de AVC.

Pentru protocolul de SMT a fost determinat RMT la toti subiectii lotului
experimental. Valoarea minima RMT a fost de 28%, iar cea maxima a atins pragul de 62%,
cu o medie de 37,2% si o mediand de 35%. Rezultatele obtinute sunt redate in Figura 3.1.

Analiza RMT al pacientilor lotului experimetal, inainte de SMT (%)
Mediana; 35,0

Mediana I
. )
e ——— Maximum; 62,0
Maximum I Media; 37,2 N

Minimum | —

Minimum; 28,0
0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0

Fig. 3.1. Analiza RMT al subiectilor lotului experimental inainte de SMT (%)

Valorile PEM, inregistrate doar la subiectiii din lotul experimental au inregistrat o
scadere a mediei latentei PEM de la 30,47 ms la 27,28 ms, de la prima vizita la cea de a
doua, si o crestere a mediei amplitudinii PEM de la 0,92 mV la 1,57 mV. Dinamica acestor
valori de la prima pand la a doua vizitd demonstreazd imbunatatirea semnificativa a
conducerii impulsului nervos la nivel de tract corticospinal. Aplicand testul t-Student 1n
scopul de a analiza dacd imbunatatirea la nivel de latenta este statistic semnificativa am
obtinut valoarea lui t(31) = -7.282, pentru un p<0,0005. Astfel se demonstreaza ca
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descresterea latentei de la 29,68 la 26,93 este statistic semnificativa. Testul Wilcoxon in
rezultatul aplicarii caruia s-a obtinut valoarea lui z=4,619, pentru un p<0,0005, a
demonstrat existenta unei cresteri statistic semnificative si a amplitudinii — de la 0,92 la
1,67. Astfel, prin aplicarea testelor statistice si obtinerea valorilor statistic semnificative s-
a demonstrat ca dinamica acestor valori duce la imbunatatirea semnificativa a conducerii
impulsului nervos.

Analizand dinamica latentei in functie de emisfera afectata, observam ca diferenta
dintre cele doua esantioane este una mica — 0,06 ms. Aplicand testul t-Student am obfinut
un p=0,953. Acest fapt demonstreaza ca diferenta dintre dinamica latentei in functie de
emisfera afectatd nu este statistic semnificativa. In cazul dinamicii amplitudinii, diferenta
dintre cele doua esantioane analizate constituie 0,07 mV. Aplicand testul Mann-Whitney U
obtinem un p=0,744. Astfel, si diferenta dintre dinamica amplitudinii in functie de emisfera
afectatd nu este statistic semnificativa. Asadar, putem trage concluzia ca dinamica latentei
si dinamica amplitudinii nu depind de emisfera afectatd (dreapta sau stanga).

3.3. Rezultatele investigatiilor genetice asupra polimorfismului rs6265 al genei
umane BDNF a subiectilor cu accident vascular cerebral

In cadrul cercetirii noastre, subiectii au fost investigati din punct de vedere genetic
pentru a determina apartenenta la genotipul BDNF. Astfel, in lotul experimental, 71% (34
subiecti) au prezentat varianta fard polimorfism (G/G) a genei BDNF, comparativ cu
prezenta polimorfismului (G/A sau A/A) la 29% (14 subiecti). In lotul de control a fost
observata o distributie similara: 70% (33 subiecti) fara polimorfism si 30% (14 subiecti)
cu variata rs6265. Rezultatele obtinute sunt redate in Tabelul 3.3.

Tabelul 3.3. Repartizarea genotipica in functie de prezenta/absenta polimorfismului
(abs., %). Nucleotide: G — guanina, A - Adenina

% ABS.
LOT CONTROL G/G (nonpolimorfism) 70 33
G/A+A/A (polimorfism) 30 14
LOT EXPERIMENTAL G/G (nonpolimorfism) 71 34
G/A+A/A (polimorfism) 29 14
TOTAL G/G (nonpolimorfism) 71 67
G/A+A/A (polimorfism) 29 28

A fost facuta analiza influentei genotipului subiectilor asupra localizarii AVC-ului.
Cu toate ca statistic a fost demonstrat ca nu existd o legaturd intre genotip si nivelul
topografic (¥*(2, N=95) = 1.82, p=0,402, Phi=0,138), din punct de vedere numeric, am
putea mentiona totusi ca la subiectii cu polimorfism prevaleaza AVC la nivel cortical, iar
la cei fard polimorfism — AVC la nivel subcortical.
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3.4. Rezultatele si dinamica subiectilor cu accident vascular cerebral, conform
scalelor de evaluare aplicate

Pe durata cercetarii, subiectii ambelor loturi au fost evaluati prin sapte scale de
evaluare, in prima si a 7-a zi de spitalizare.

Scorul NIHSS. Evaluand subiectii lotului experimental conform scorului NIHSS,
s-a constatat cd acestia au evoluat de la o medie de 7,0 puncte la I vizitd la 5,1 puncte la a
II-a. In lotul de control, subiectii au prezentat initial in medie 7,6 puncte, iar ulterior — o
ameliorare pana la doar 6,4 puncte NIHSS.

Scala MRC. Subiectii ambelor loturi au fost supusi si evaluarii conform scalei
MRC. In lotul experimental, care a fost supus SMT, 32% (15 subiecti) si-au recdpatat
volumul deplin al miscarilor la a doua vizita. In lotul de control, recapatarea volumului
deplin al miscarilor la a doua vizita a fost atestat la doar 19% (9 subiecti). Concomitent,
analizand cota subiectilor cu paralizie totala (absenta completd a miscarilor), s-a constatat
ca 1n lotul experimental aceasta a scazut de la 4% la 2% dupa SMT, iar in lotul de control
a crescut de la 8% la 15%.

Din punct de vedere statistic a fost inregistrat un efect statistic semnificativ al
scorurilor MRC intre lotul experimental si cel de control. Astfel, in lotul experimental a
fost tnregistrat F (1, 93) = 4,313 cu un p =0,041, n? partial = 0,044. Scorul mediu MRC in
cazul lotului experimental a fost egal cu 3,394, iar in lotul de control, scorul mediu MRC
= 2,875. Acest fapt demonstreaza statistic efectul SMT asupra recuperarii miscarilor in
volum deplin. Rezultatele obtinute sunt redate in Figura 3.2.

Analiza dinamicii spectrului miscarilor in membrul paretic,
conform Scalei MRC (%)

TOTAL, N=95 - — o Absen;a.miscérii (lil incercarea de
< / / / / | contractie voluntari
E LOT EXPERIMENTAL, N=47 s m— = Contractie palpabild, dar fard miscare
S NN N\ | vizibila
I IROL, N=43 Miscare cu segmentul scos de sub
| / / /‘ actiunea gravitatiei
TOTAL, N=95 L] —
<=( / / / / | ® Miscare impotriva gravitatiei
E  LOT EXPERIMENTAL, N=47 |imm —
E \ \ \ \ | Miscare impotriva rezistentei, dar mai

LOT CONTROL, N=48 - — slaba decat partea contralaterala

Forta normala
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Fig. 3.2. Dinamica spectrului miscarilor in membrul paretic, conform Scalei MRC(%)

Scala mRS. Potrivit acestei scale, subiectii din lotul experimental si din cel de
control au inregistrat o dinamica in general pozitiva. In ambele loturi, la I vizitd au fost
depistate 42% de persoane cu dizabilitate moderatda sau moderat-severa. La vizita a Il-a,
cota lor s-a micsorat cu 7%. Tot la I vizitd au fost inregistrate 49% de persoane cu
dizabilitate usoara din numarul total. La vizita a II-a, cota lor s-a redus cu 29%. lar cota
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persoanelor fara dizabilitate semnificativa, 1n ciuda unor simptome, a crescut de la 8% la |
vizitd pana la 33% la a II-a vizita.

In ambele loturi luate in studiu a fost inregistrat un efect semnificativ al variabilei
timp asupra scorurilor mRS. In lotul de control, aceste valori au fost: F (1, 47) = 6,29,
pentru un p <0,016, 2 partial =0,12. In lotul experimental de asemenea a fost inregistrat
un efect semnificativ al variabilei #imp asupra scorurilor mRS, valorile fiind: F (1, 46) =
39,12, pentru un p <0,001, n? partial =0,46. Din analiza acestor date putem face concluzia
ca, desi in ambele loturi a fost Tnregistrat un efect semnificativ al variabilei timp asupra
scorurilor MRS, in cazul lotului experimental putem vorbi despre o semnificatie statistica
net superioara fatd de cel de control prin faptul cad valoarea lui F in lotul experimental este
egald cu 39,12, iar in celalalt lot aceasta este egala cu 6,29. Prin urmare, putem afirma ca
aplicarea SMT persoanelor afectate de accidetul vascular cerebral Tmbunatiteste
semnificativ scorurile mRS.

Mini-Mental Test Score. In ceea ce priveste deficitul cognitiv, in lotul experimental
s-au atestat imbunatatiri semnificative, pe cand la subiectii lotului de control s-a observat
o dinamicd negativa. Astfel, la prima vizitd, cota subiectilor din lotul experimental care
prezentau deficit cognitiv minor a constituit 15% (7 subiecti), descrescand ulterior la a
doua vizita pana la 4% (2 subiecti). In comparatie cu acest lot, in lotul de control, la prima
vizitd s-a constatat faptul ca 8% (4 subiecti) prezentau deficit cognitiv minor, dar la a doua
vizitd numarul acestora a crescut pana la 15% (7 subiecti).

Testul Barthel. La momentul internarii, subiectii din grupul experimental prezentau
un grad de dependenta moderatd sau majora in proportie de 31% (15 subiecti), iar dupa
aplicarea SMT — 1n proportie de doar 21% (10 subiecti). Concomitent, in cadrul aceluiasi
lot experimental, la prima vizitd, 69% (32 pacienti) erau independeti sau minimal
dependenti de ajutor paliativ, iar la momentul externarii, numarul subiectilor care au
castigat independenta functionala s-a ridicat pana la 79% (37 persoane) in acest lot.

Aceastd analiza denota faptul cd subiectii lotului experimental, fiind supusi
influentei SMT, s-au recuperat mult mai semnificativ, prezentand un grad de independenta
cu mult mai ridicat decat cei din lotul de control.

Scala de prognostic Orpington. Conform scalei de prognostic Orpington, ambele
loturi de subiecti au inregistrat o dinamica pozitiva. Astfel, In lotul experimental s-a
inregistrat o variatie medie de la 2,8 la 2,6 puncte, iar in cel de control, variatia a inregistrat
valori de la 3,2 la 3,0 puncte.

Pentru a determina daca existd vreo dependentd intre variabila timp si variabila
rezultatele scorurilor textului Orpington, in lotului de control si in cel experimental a fost
aplicat testul two-way mixed ANOVA. Acest test a demostrat ca relatia variabilei timp cu
variabila rezultatele scorurilor textului Orpington este statistic semnificativa, fiind atestate
urmatoarele valori: F (1, 93) = 4,691, cu un p = 0,033, n? partial =0,048. Acest rezultat ne
dovedeste ca scorurile testului Orpington au evoluat de la prima vizita la vizita a doua, fara
a fi specificat lotul.
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Testul 9-Peg Hole. Conform rezultatelor testului 9-Peg Hole, la prima vizita 59%
(19 subiecti) din lotul de control au obtinut valori incluse in intervalul de 20-39 secunde

pentru membrul paretic. In lotul experimental, 68% (25 subiecti) s-au integrat in acelasi

interval de timp. Rezultatele sunt redate in Figura 3.3 si Tabelul 3.4.

LOT AVC fara TMS

LOT AVC cu TMS
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Fig. 3.3. Histograma rezultatelor testului 9-Peg Hole in functie de lotul analizat si
vizita, pentru membrul paretic

Din cauza deficitului motor in membrul paretic, nu toti subiectii au putut indeplini

testul 9-Peg Hole la prima vizita. Astfel, in lotul experimental doar 79% (37 subiecti) si in
lotul de control doar 67% (32 subiecti) au putut indeplini testul 9-Peg Hole la prima vizita.

Tabelul 3.4. Distributia valorilor testului 9-Peg Hole pe criterii de sex, varsta si
emisfera afectata de AVC in perioada acuta

Sexul Membrul paretic Membrul paretic Membrul non- Membrul non-
(vizita 1) (vizita 2) paretic (vizita 1) paretic (vizita 2)

z| % z| % = | 8 z | 8
g% |3 g|?|E|g|8|2|¢|®

Virsta > % > % > % > §

30-39 | 1 | 22.10 1 | 18.70 1 | 15.80 1 | 14.50

40-49 | 1 | 24.30 1 | 19.60 1 | 16.80 1 | 18.40
50-59 | 2 | 3955|2143 | 2 | 41152779 | 2 | 1725 |[050| 2 | 17.80 | 0.85
Feminin 60-69 | 10 | 31.34 | 951 |12 | 3458 | 19.20 | 10 | 18.72 | 1.65| 12 | 19.45 | 2.52
70-79 | 11 | 43.64 | 19.89 | 10 | 34.95 | 17.98 | 11 | 25.02 | 4.07 | 10 | 25.44 | 4.54
80-89 | 3 [ 3397 | 110 | 4 [ 3431|1172 | 3 | 29.03 [ 046 | 4 |29.23| 0.42

90-99 | 0 1 | 30.30 0 1 | 45.70
Femei 36.46 | 15.46 | 31 | 33.95 | 17.05 | 28 | 22.02 | 493 | 31 | 23.19 | 6.54

30-39 | 0 0 0 0

40-49 | 1 | 39.56 1 | 23.50 1 | 17.45 1 |17.80
_ 50-59 | 5 | 5457 | 26.20 | 3 | 4421 | 3325 | 5 | 2059 | 337 | 3 |2297 | 225
L EEE 60-60 | 24 | 42.85 | 22.17 | 19 | 34.35 | 1942 | 24 | 21.80 | 2.88 | 19 | 21.81 | 3.08
70-79 | 10 | 55.69 | 24.97 | 13 | 45.25 | 24.03 | 10 | 28.11 | 4.15| 13 | 27.82 | 3.89
80-89 | 1 | 32.10 2 | 3440 | 1810 | 1 | 29.30 2 | 2835 2.62

90-99 0 0 0

Birbati | 41 | 47.07 | 23.12 | 38 | 38.57 | 21.77 | 41 | 23.26 | 4.43 | 38 | 24.20 | 4.44
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Tabelul dat a fost creat gratie unei analize scrupuloase a distributiei valorilor testului
9-Peg Hole pe criterii de sex, varstad si emisfera afectata de AVC in perioada acuta. Acest
tabel ar putea servi drept sursa de valori de referintd pentru cercetarile clinice ale subiectilor
cu accidente vasculare cerebrale investigati prin 9-Peg Hole test.

Impresia clinica globala conform EBEWE_1994. Impresia clinica globala in lotul
experimental a fost de imbunatatire la 81% (38 subiecti) din numarul total de subiecti ai
lotului, pe cand in cel de control — la doar 45% (22 subiecti).

3.5. Cercetarea corelatiilor dintre parametrii clinici si cei electrofiziologici la
subiectii cu accident vascular cerebral

Pentru criteriul PEM, in lotul experimental a fost aplicatd corelatia Spearman. S-a
confirmat ca intre variabila dinamica scalei mRS si variabila prezenta PEM in lotul
experimental existd o corelatie moderatd negativa, statistic semnificativa: rs(45) =0,464,
pentru un p =0,001. Prin urmare, putem afirma ca aplicarea SMT a indus subiectilor lotului
experimental o ameliorare statistic semnificativa a valorilor PEM (latenta si amplitudine),
ceea ce s-a reflectat din punct de vedere clinic in reabilitarea pacientilor, evaluata prin
intermediul scalei mRS.

Pentru a determina relatia dintre variabila dinamica testului 9-Peg Hole si variabila
prezenta PEM, de asemenea a fost efectuati corelatia Spearman.in urma aplicarii acestui
test, a fost atestata o corelatie puternica pozitiva intre variabila prezenfa PEM si variabila
dinamica testului 9-Peg Hole. Aceastd corelatie este statistic semnificativa cu valoarea
coeficientului de corelatie: rs(45) =0,901, pentru un p <0,005, ceea ce demonstreaza o
puternica influenta a variabilei prezenta PEM asupra dinamicii rezultatelor testului 9-Peg
Hole. Asadar, corelatia Spearman a confirmat statistic faptul ca prezenta PEM reprezinta
un factor semnificativ pentru reabilitarea pacientilor cu AVC ischemic, fiind confirmat
clinic si prin rezultatele testului 9-Peg Hole.

In cercetarea noastrd, am incercat si determinim o dependentd intre dinamica
rezultatelor, conform scalelor clinice aplicate, la subiectii ce aveau emisfera dreapta
afectatd de AVC, comparativ cu cei care aveau emisfera stanga afectatd de AVC, ceea ce e
prezentat in Figura 3.4.

Analizand rezultatele genetice, se poate observa ca cele mai slabe rezultate, conform
indicatorului impresia clinica globala EBEWE 1994, s-au inregistrat la persoanele cu
polimorfism care au avut AVC 1n emisfera stinga (46% subiecti au avut o imbunatatire a
starii la finele spitalizarii si 31% au raportat o inrautatire la sfarsitul spitalizarii, in
comparatie cu 10-14% in restul segmentelor).
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Analiza dinamicii rezultatelor scalelor de evaluare, in functie de
emisfera afectata
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Fig. 3.4. Analiza dinamicii rezultatelor scalelor de evaluare in functie de emisfera
afectata

In acelasi timp, cele mai bune rezultate, dupa indicatorul respectiv, au fost observate
in cazul persoanelor care intrd in categoria fara polimorfism, la care de asemenea
localizarea AVC-ului a fost in emisfera stangd (69% subiecti au prezentat o Tmbunatatire a
starii la finele spitalizarii s1 doar 10% au avut o inrautdtire), insa aceasta constatare nu are
o sustinere statistica, deoarece nu are o tendinta statistic semnificativa. Acest lucru poate
fi explicat prin faptul ca numarul de subiecti nu este suficient de mare pentru a face o
concluzie statisticd mai generala.

Dinamica rezultatelor in functie de lotul si genotipul subiectilor. S-a observat
faptul ca in valori absolute, conform scalelor mRS, Barthel, testelor 9-Peg-Hole, Mini-
Mental Status, MRC, subiectii fard polimorfism au inregistrat rezultate mai bune decat cei
cu polimorfism, indiferent de apartenta lor la lot: experimental sau de control. in lotul
experimental, in urma aplicarii testelor statistice, a fost atestata o diferenta semnificativa
pentru indicatorul dinamica Orpington si pentru indicatorul dinamica MRC intre
persoanele cu polimorfism a genei si cele fara polimorfism a genei.

In cazul scalelor Orpington si MRC, dinamica subiectilor fard polimorfism a fost
una pozitiva atat pentru lotul experimental, cat si pentru cel de control. Dar rezultatele in
lotul experimental la subiectii fara polimorfism sunt net superioare fatd de subiectii fara
polimorfism din lotul de control.

In cazul scalei NIHSS, subiectii fara polimorfism din lotul de control au dinamica
mai buna (descrestere cu 1,52 puncte in comparatie cu 0.62 puncte in cazul subiectilor cu
polimorfism). In lotul experimental, diferenta dintre subiectii fara polimorfism si cei cu
polimorfism este una foarte mica, insa subiectii cu polimorfism au totusi un rezultat putin
mai bun decat cei fara polimorfism (descrestere cu 2 puncte in comparatie cu 1,91 puncte
in cazul subiectilor fara polimorfism).
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Pentru testul 9-Peg Hole la membrul paretic, cea mai buna dinamica au inregistrat-
o subiectii fara polimorfism din lotul experimental.

In cazul Mini-Mental Test Score, cea mai buna dinamica au inregistrat-o subiectii
fara polimorfism din lotul experimental, cu o valoare medie de 0,58 puncte. In acelasi timp,
cel mai rau scor a fost inregistrat la subiectii cu polimorfism din lotul de control.

In cazul testului Barthel, cea mai buna dinamica o au subiectii fard polimorfism din
lotul experimental. Scorurile inregistrate de acestia sunt de -0,64, pe cand scorurile obtinute
de subiectii fara polimorfism din lotul de control este de doar -0,21, diferenta fiind de 0,43.
Prin urmare si in cazul testului Barthel, putem discuta despre o diferentd numerica vadit
superioara a subiectilor fara polimorfism din lotul experimental, comparativ cu subiectii
fara polimorfism din cel de control.

In cazul aplicarii testului mRS scale, cea mai buni dinamicd o au subiectii fara
polimorfism din lotul experimental, cu valoarea de -0,88, comparativ cu cei farad
polimorfism din lotul de control, a caror valoare a fost inregistratd in marime de -0,44.

Legatura intervalului de timp dintre AVC si stimulare cu dinamica starii
subiectului. Testele statistice efectuate pentru a analiza legatura dintre variabila timp si
dinamica scalelor de evaluare utilizate demonstreaza lipsa unei corelatii sau asociatii intre
acestea. Dupa cum au demonstrat testele statistice, timpul dintre AVC si stimulare nu este
un factor de influenta asupra rezultatelor stimuldrii. Astfel, niciunul dintre indicatorii de
masurare a starii pacientului pana si dupa stimulare nu a inregistrat diferente semnificative
intre vizita intai si vizita a doua. Acest fapt a fost demonstrat prin intermediul metodei de
analizd scatterplot. In confirmarea acestui lucru se aduce ca exemplu Figura 3.5 care
reprezinta graficul scatterplot intre dinamica scalei de prognostic Orpington in raport cu
timpul dintre AVC si stimulare.
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Fig. 3.5. Dinamica scalei de prognostic Orpington in raport cu timpul dintre AVC si
stimulare
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4. ANALIZA COMPARATIVA SI DISCUTIILE ASUPRA REZULTATELOR
CERCETARII

In acest capitol a fost efectuati o analizd comparativi a datelor din literatura
internationald cu rezultatele obtinute 1n cercetarea noastra. A fost analizatd, comparata si
explicatd prevalenta numarului de barbati asupra numarului de femei, printre subiectii cu
accident vascular cerebral ischemic. A fost comparata omogenitatea in ceea ce priveste
emisfera afectatd de AVC. Astfel, in lotul de control, 26 (54%) subiecti au prezentat AVC
in emisfera stinga, iar emisfera dreaptd in acest lot a fost afectatd de AVC in 22 (46%)
cazuri. In lotul experimental, emisfera stanga a fost afectati de AVC in 26 (55%) cazuri,
iar afectarea emisferei drepte a fost depistatd in 21 (45%) cazuri, cu o incidentda mai mare
a afectirii emisferei stangi in ambele loturi. In alte studii epidemiologice, se mentioneazi
ca in cazul distributiei de vascularizare a arterei cerebrale medii — accidente vasculare
cerebrale in emisfera stanga — 54% (p = 0,0003) au fost mai frecvent intalnite decat in
emisfera dreaptd 46% (p = 0,0073) [22].

In ceea ce priveste eficacitatea stimularii magnetice transcraniene (SMT), judecati
dupa dinamica valorilor potentialului evocat motor (PEM) - latentd si amplitudine, de la
prima pana la a doua vizita (5 proceduri de SMT), rezultatele demonstreaza imbunatatirea
semnificativa a conducerii impulsului nervos la nivel de tract corticospinal, sub influenta
SMT. Aceste date se confirma si in literatura de specialitate.Recuperarea, pe parcursul
perioadei acute, coreleaza cu integritatea caii cortico-spinale ipsilaterale a emisferei
afectate (masurata prin PEM si pragul motor de repaus), in timp ce dupa faza acutad —
aceasta coreleaza cu dezvoltarea retelelor neuronale alternative din ambele emisferele (care
pot fi masurate prin inhibitia intracorticald cu interval scurt si lung) [23].

In prezent, multe studii utilizeaza stimulare cu intensitate de joasd frecventa,
deoarece nu numai cd amelioreaza functia motorie, ci si cd prezintd risc scdzut si bine
tolerat [24]. In acest studiu am utilizat stimularea cu frecvent joasa de 1 Hz, in concordanta
cu cercetarile actuale [25] si am aratat ca excitabilitatea corticala a lotului experimental a
fost semnificativ imbunatatita dupa tratament.

Din punctul de vedere al componentului genetic, in studiul nostru, 71% subiecti au
prezentat varianta fara polimorfismul rs6265 (G/G) al genei umane BDNF, comparativ cu
varianta cu polimorfism (G/A sau A/A) — 29% subiecti.

Alte studii referitoare la prevalenta polimorfismul rs6265 (G/G) al genei umane
BDNF confirma variatia acesteia in populatie — de la 30% la caucazieni pana la 70% la
asiatici [26]. Iar un studiu recent Tn Romania, raporteaza distributia alelelor BDNF rs6265
intr-un esantion de voluntari sanatosi (N = 1124) selectati din populatia romaneascd), cu
frecvente de 80,74% pentru alela Val (lipsa polimorfismului) si 19,26% pentru alela Met —
prezenta polimorfismului [27].

Multe studii demonstreazd totusi, drept confirmare ale rezultatelor obtinute in
cercetarea noastra, ca parametriit PEM (prezenta sau absenta PEM la debutul AVC-ului,
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amplitudinea si latentaului, pragul motor de repaus) reeprezintd un dinciator de prognostic
al recuperarii functionale a membrelor superioare si inferioare [28] si cd prognosticul este
cu atat mai favorabil, cu cat avem o dinamica mai pozitiva a valorilor PEM [29].

Atunci cand SMT repetitiva este aplicatd pe o perioadd maxima de cinci sesiuni,
acesta ofera efecte de lunga durata, fara beneficii suplimentare atunci cand este aplicata pe
parcursul a 10 sesiuni [30] — protocol utilizat si n studiul nostru.

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

1. Prin intermediul scalelor de evaluare aplicate s-a constatat fenotipul clinic al
pacientului dupa accident vascular cerebral ischemic 1n perioada acutd si gradul acestuia
de severitate. Astfel, caracteristica subiectilor cercetati prezintd in mediu un deficit
neurologic de 7,3 puncte NIHSS, cu afectare motorie severd (MRC), dizabilitate moderata
pana la moderat-severd (MRS), dexteritate manuala fina sever afectata (9-Peg Hole Test),
deficit cognitiv minor (Mini-Mental Test Score), grad de dependentd minima (testul
Barthel) si prognostic intermediar pentru reabilitare (scala Orpington) (capitolul 3,
subcapitolul 3.4).

2. Estimarea polimorfismului Rs626 prin genotiparea subiectilor cu accident
vascular cerebral ischemic a evidentiat prezenta acestuia in circa o treime de cazuri (29%)
in esantionul analizat, subliniind rolul genei umane BDNF — un potential biomarker
genetic al neuroplasticitatii. (capitolul 3, subcapitolul 3.3).

3. Efectul stimuldrii magnetice transcraniene asupra excitabilitatii corticale a
demonstrat rolul acesteia in reabilitarea dupd accident vascular cerebral si lipsa
potentialului evocat motor la debutul accidentului vascular cerebral a fost confirmat drept
un factor de prognostic negativ in recuperarea motorie. Totodatd rezultatele statistice
semnificativ mai bune, comparativ cu subiectii cu tratament conventional, au confirmat
ponderea SMT in neuroreabilitare, fatd de recuperarea spontand in faza acuta a accidentului
vascular cerebral (capitolul 3, subcapitolele 3.2 si 3.4).

4. Corelatia dintre efectul stimuldrii magnetice transcraniene §i prezenta
polimorfismului rs6265 al genei umane BDNF a demostrat ca lipsa polimorfismului este
un indicator al recuperdrii semnificativ mai bun dupa accidentul vascular cerebral
ischemic, in faza acutd. Subiectii fara polimorfism au avut o dinamica net pozitiva conform
scalelor Orpington, MRC, MRS si 9-Peg Hole Test (capitolul 3, subcapitolul 3.5).

5. Problema stiintificd solutionatd in tezd a permis aplicarea in practica terapeutica
a criteriilor de apreciere a candidatului ideal pentru stimularea magnetica transcraniana:
prezenta Potentialului evocat motor, absenta polimorfismului rs6265 la nivelul genei
BDNF si emisfera afectata stingd (dominanta).

26



In conformitate cu rezultatele obtinute, putem face urmitoarele recomandiri
practice:

1. Aplicarea in practica terapeutica a metodei de stimulare magnetica transcraniana
la subiectii cu accident vascular cerebral ischemic 1n perioada acuta, indiferent de: nivelul
topografic, timpul de la debutul accidentului vascular cerebral, varsta si sex.

2. Utilizarea 1n practica terapeutica a patternului candidatului ideal eligibil pentru
stimularea magnetica transcraniand in reabilitarea dupa AVC ischemic, in faza acuta, in
vederea optimizarii managementului terapeutic.

3. Utilizarea ca referinta pentru studiile nationale a rezultatelor testului 9 Peg-Hole,
grupate pe criterii de varsta, sex si emisfera afectatd de accident vascular cerebral in
Tabelul 3.7. Distributia valorilor testului 9-Peg Hole pe criterii de sex, varsta si emisfera
afectata de AVC in perioada acuta, tinand cont de insuficienta si dispersia datelor publicate
in literatura de specialitate.

4. Genotiparea subiectilor cu accident vascular cerebral, pe baza polimorfismului
rs6265 al genei BDNF, in studiile cu referire la neuroplasticitatea dupa accident vascular
cerebral si includerea ulterioara in setul individual de markeri genetici in vederea modularii
interventiilor de neurorecuperare personalizata.
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ADNOTARE
Gasnas Alexandru
»Neuroplasticitatea indusa prin stimularea magnetica transcraniana la subiectii cu
accident vascular cerebral ischemic”.
Teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2019

Structura tezei: Lucrarea este formata din: introducere, 4 capitole, concluzii generale,
recomandari practice, bibliografie din 211 de titluri, 8 anexe. Teza este expusa pe 108 pagini de
text de baza si este ilustratd cu 61 figuri si 9 tabele. Rezultatele sunt publicate in 21 de lucrari
stiintifice.

Cuvinte-cheie: accident vascular cerebral, stimulare magneticd transcraniana,
neuroplasticitate, polimorfismul genei BDNF (factor neurotrofic derivat din creier).

Domeniul de studiu: neurologie, reabilitare clinica.

Scopul lucrarii consta in studierea particularitatilor plasticitatii cerebrale si investigarea
genei umane rs6265 BDNF la subiectii cu accident vascular cerebral (AVC) ischemic in perioada
acutd, sub influenta sau in absenta stimuldrii magnetice transcraniane.

Obiectivele lucrarii: (1) Determinarea particularitatilor clinico-evolutive ale subiectilor
cu accident vascular cerebral ischemic in perioada acuta. (2) Identificarea polimorfismului rs6265
al subiectilor cu AVC ischemic prin investigarea genei umane BDNF. (3) Evaluarea eficacitatii
stimularii magnetice transcraniene (SMT) in reabilitarea subiectilor cu AVC ischemic in perioada
acutd. (4) Estimarea corelatiei dintre rezultatele SMT si polimorfismul rs6265 al genei umane
BDNF in reabilitarea subiectilor cu AVC ischemic in perioada acuta. (5) Elaborarea patternului
candidatului ideal eligibil pentru stimularea magneticd transcraniand in reabilitarea dupa
accidentul vascular cerebral ischemic.

Noutatea si originalitatea stiintifica a cercetdrii constd in: a) aprecierea eficacitatii
stimuldrii magnetice transcraniene in reabilitarea subiectilor cu AVC ischemic in perioada acuta si
elaborarea criteriilor de selectie a candidatilor ideali pentru modularea neinvaziva prin SMT in
accidentul vascular cerebral ischemic; b) cercetarea expresiei genei umane BDNF la subiectii cu
AVC, precum si a rolului polimorfismului rs6265 in reabilitarea acestora.

Problema stiintificA importanta solutionata constd in elucidarea evolutiei clinice a
subiectilor care au suportat accident vascular cerebral ischemic pe baza polimorfismului genetic
si a influentei stimularii magnetice transcraniene, cu elaborarea ulterioara a unor criterii predictive
pentru candidatul ideal eligibil pentru SMT, in vederea optimizarii managementului terapeutic al
subiectilor cu accident vascular cerebral ischemic.

Semnificatia teoretica a lucrarii consta din evaluarea particularitatilor clinico-evolutive
ale subiectilor cu AVC ischemic in perioada acuta. Studiul a adus cunostinte suplimentare privind
evaluarea factorilor si preconditiilor cu rol in reabilitarea subiectilor dupa AVC ischemic, facilitand
prognozarea individualizata a probabilitdtii de recuperare.

Valoarea aplicativa a lucrarii: Modelele predictive elaborate pot fi aplicate in practica
medicald si impun o evaluare si o monitorizare foarte atenta a subiectilor cu AVC, in cazul carora
se atestd cumularea mai multor factori predictivi.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Optimizarea procesului de identificare timpurie a
candidatului ideal pentru SMT. Implementarea acestei metode complementare de tratament in faza
acuta si in cea subacutda a AVC in ghidurile si protocoalele institutionale si nationale.
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AHHOTANUA
I'acnam Anexcanapy
» HelpomiacTH4HOCTh, MHAYIUPOBAHHAS TPAHCKPAHUAJIbHON MAarHUTHOM
CTUMYJISIHEN Y MAIIMEHTOB ¢ HIIEMUYE€CKUM MHCYJIbBTOM”.
Jluccepranusi HA COMCKaHUe YYEHOI CTeleHH KAaHAWAAaTa MeIHIIHHCKUX HayK,
Kumunay, 2019.

CrpyKTypa auccepTanuu: BBeJCHNE, 4 IN1aBbl, BBIBOJIBI U pEKOMEH1alUH, Onbarorpadus
u3 211 naumenoBanuii, 8 npunoxxkenui, 108 cTpaHuI] OCHOBHOTO TeKcTa, 61 pucyHKoB, 9 TabuII.
Pesynbrarsl nccnenoBaHus OMyoIMKOBaHbI B 21 HayyHBIX paboTax.

KuaroueBble  cioBa:  MHCYIbT, TpaHCKpaHUAlbHAasT  MarHUTHas  CTUMYJISILIMS,
HeHlpommacTuuYHOCTh, noaumMopdusm rena BDNF (Heiiporpodudaeckuii pakTop mo3ra).

O0sacTh uccaeJ0BaHUSI: HEBPOJIOTHUS, KIMHUYECKas peaOuiauTanus.

Henp wuccnegnoBanmsi: wu3ydeHHE OCOOEHHOCTEH 1LiepeOpaibHONW IUIACTUYHOCTH U
UCCIIEZIOBaHKE yenoBeueckoro rena rs6265 BDNF y nanuenTos ¢ nmemudeckuM nnacynstoM (UMW)
B OCTPOM II€PHOAE, IIOJ BIMSHUEM WIM B OTCYTCTBHUE TPAHCKPAaHUAJIBHOM MAarHUTHON
CTUMYJISILIAN.

3apauun uccaegoBanusi: (1) OmpeneneHue KIMHUKO-IBOJIIOIMOHHBIX OCOOCHHOCTEH
CYOBEKTOB C MIIEMHUYECKUM HHCYJABTOM B OCTpoM miepuoze. (2) Uaentudukanus moaumopduzma
156265 y cyOBbEKTOB C UIIEMUYECKUM UHCYIBTOM IyTeM uccienoBanus rena BDNF genosexa. (3)
YeraHosneHue nopora 3(pQeKTuBHOCTH TpaHCKpaHUaIbHOM MarHUTHOM ctumymsiuuu (TMC) B
peabmiuTanuy TMAIMEHTOB C HWIIEMHYECKHMM HWHCYJIBTOM B ocTpoM mnepuozae. (4) Omenka
KOppeJsiILUU  MEXAy  pe3ylbTarlaMd TPAaHCKPAaHUAJIbHOM  MAarHUTHOM  CTUMY/ISILUM U
nosmmoppuzmMoM 156265 rena BDNF uenoBeka B peaOuiuTanuy MaueHTOB C MIIEMHYESCKUM
UHCYJABTOM B ocTpoM nepuone. (5) Pa3paborare Mojaens uaeadbHOro KaHIuAara Jjs
TPaHCKPAHUAJIBbHOW MarHUTHON CTUMYJISIUMU B peadMINTalUU TIOCIIE UILIEMUYECKOTO UHCYIIbTA.

Hayynasi HoBu3Ha pabGotrbl cocTouT u3: a) oneHku 3pdexruBHoctn TMC B
peabminTany CyObeKTOB C HIIEMUYECKUM UHCYIBTOM B TEYEHHE OCTPOTo MepruoAa 1 pa3paboTKu
KpUTEpHEB O0TOOpa HJEaNbHbIX KaHAWIATOB JUIs HeuHBasuBHOM wmoxpymsiuuu TMC npu
UIIEMUYECKOM MHCYNbTE; 0) u3ydeHue skcrnpeccuu yenoeyeckoro rena BDNF y nmanuenTos ¢
MHCYIIBTOM, a TaK)Ke poi nonumMopdusma rs6265 B X peadMIuTaluy.

I'maBHas pemeHHass mnpodJjeMa COCTOMT B BBUICHEHMHM KIMHUYECKOH 3BOJIIOLMU
nanueHToB, nepeHecmux MW Ha ocHoBe renermueckoro noiaumopdusma u BiusHus TMC, c
JanpHeimel pa3paboTKoi MPOTHOCTHYECKUX KPUTEpUEB s uaeabHoro kauauaara uist TMC ¢
L[eJIbI0 ONITUMU3ALIMU TepaneBTUUECKOro BeJieHus nauuentos ¢ UN.

Teopernueckass M NpakTHYecKass 3HAYUMOCTH HCCJIEIOBAHUSI COCTOUT B OILIEHKE
KJIMHUKO-3BOJIIOIIMOHHBIX 0ocobeHHocTell maruentoB ¢ MW B octpom nepuone. Mccnenoanue
NPUHECNIO JIOTIOJHUTENIbHBIE 3HAaHUS 00 OIeHKe (aKTOpOB M MPEANOCHUIOK C pOJBI0 B
peabunuTanuu nanueHToB nocne MM, oOnerdass WHAMBUAYaIbHBIA IPOTHO3 BEPOSITHOCTU
BBI3JIOPOBJICHUSI.

IIpuMeHnnMasi LEHHOCTh: pPa3pabOTaHHbIE MPOrHOCTHYECKUE MOJAEIH MOTYT OBITh
IPUMEHEHbl B MEJUIIMHCKON MPaKTUKE U TPeOYIOT OYEHb TIIATEIbHON OLEHKH M MOHUTOPUHTA
MAIMEHTOB C UHCYJIBTOM, Y KOTOPBIX OOBEAUHSIIOTCS HECKOJIBKO (PaKTOPOB MPOTHO3UPOBAHUS.

BHeapenue pesyasraroB  ucciaegoBaHusi:  OnTumuzanMs — Ipouecca  paHHER
uAeHTUGHUKAIMK ueanbHoro kanauaara Ha TMC. BBenenue 3Toro KOMIJIEMEHTAPHOTO METOIA
JeYeHUs B OCTPOH M MOAOCTpOil ¢a3e MHCYIbTa B HWHCTUTYLMOHAJIBHBIX M HAlMOHAJBbHBIX
IIPOTOKOJIAX U TMJIAX.
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ANNOTATION
Gasnas Alexandru
» Induced neuroplasticity via transcranial magnetic stimulation in subjects with
ischemic stroke”.
Thesis for PhD degree in medicine, Chisinau, 2019

Structure of the thesis: The thesis consists of the following compartments: introduction,
4 chapters, general conclusions, practical recommendations, bibliography from 211 titles and 8
annexes. The thesis is exposed on 108 text pages and is illustrated with 61 figures and 9 tables.
The results are published in 21 scientific papers.

Keywords: Stroke, transcranial magnetic stimulation, neuroplasticity, polymorphism of
the BDNF (Brain-derived neutrophic factor) gene.

Field of study: neurology, clinical rehabilitation.

Purpose of the study: The study of the peculiarities of cerebral plasticity in patients with
ischemic stroke during the acute phase and the investigation of the rs6265 polymorphism of the
BDNF human gene under the influence of transcranial magnetic stimulation (SMT).

Objectives of the study: 1) The assessment of the clinical-evolutionary features of patients
with ischemic stroke during the acute phase. 2) Appreciation of the rs6265 polymorphism of
patients with ischemic stroke by investigating the human BDNF gene. 3) The evaluation of the
efficacy of transcranial magnetic stimulation in the rehabilitation of patients with ischemic stroke
during the acute phase. 4) The analysis of correlations between transcranial magnetic stimulation
results and the rs6265 polymorphism of the BDNF human gene in the rehabilitation of patients
with acute ischemic stroke. 5) The highlighting of the ideal candidate pattern for Transcranial
Magnetic Stimulation in rehabilitation after ischemic stroke.

Scientific novelty and originality: For the first time, BDNF human gene expression was
investigated in patients with stroke during the acute phase, and the efficacy of SMT in their
rehabilitation was assessed.

Solved scientific problem consists in elucidating the clinical evolution of patients who
suffered an ischemic stroke based on their genetic polymorphism and the influence of SMT, with
further elaboration of predictive criteria for the ideal candidate for SMT in order to optimize the
therapeutic management of patients with ischemic stroke.

Theoretical significance consists in evaluating the clinical-evolutionary features of
patients with ischemic stroke during the acute phase. The study brought additional knowledge on
the assessment of factors and preconditions with important role in the rehabilitation of patients
after ischemic stroke, facilitating an individualized prognosis and probability of recovery.

Application value: deducted predictive models will be applied in medical practice and
they emphasize the importance of very careful assessment and monitoring of stroke patients, where
multiple prediction factors are aggregated.

Implementation of scientific results: Optimizing the early identification process of the
ideal SMT candidate and adding this complementary method of treatment in the acute and subacute
phase of stroke in the institutional and national guidelines and protocols.
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