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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 magnetica transcraniand, neuroplasticitate,
polimorfismul genei BDNF (factor neurotrofic derivat din creier).

Domeniul de studiu: neurologie, reabilitare clinica.

Scopul lucrarii constd in studierea particularitatilor plasticitatii cerebrale si investigarea genei
umane rs6265 BDNF la subiectii cu accident vascular cerebral (AVC) ischemic 1n perioada acuta,
sub influenta sau Tn 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 stimularii
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 stiintificd importanta solutionata consta in elucidarea evolutiei clinice a subiectilor
care au suportat accident vascular cerebral ischemic pe baza polimorfismului genetic si a influentei
stimuldrii magnetice transcraniene, cu elaborarea ulterioara a unor criterii predictive pentru
candidatul ideal eligibil pentru SMT, in vederea optimizdrii managementului terapeutic al
subiectilor cu accident vascular cerebral ischemic.

Semnificatia teoreticd a lucrdrii constd din evaluarea particularitatilor clinico-evolutive ale
subiectilor cu AVC ischemic in perioada acutd. Studiul a adus cunostinte suplimentare privind
evaluarea factorilor si preconditiilor cu rol in reabilitarea subiectilor dupa AVC ischemic, facilitand
prognozarea individualizata a probabilitatii de recuperare.

Valoarea aplicativa a lucrarii: Modelele predictive elaborate pot fi aplicate in practica medicala
si impun o evaluare si 0 monitorizare foarte atenta a subiectilor cu AVC, in cazul cérora se atesta
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 instituionale si nationale.



AHHOTALIUA
l'acnam Anexcanapy
» HelpoIJIacCTUYHOCTh, HHAYIHPOBAHHAS TPAHCKPAHUAJIBHO! MATHUTHOM
CTUMYJISIMEH Y MAIMEHTOB ¢ HIIIEMUYEeCKUM HHCYJIbTOM .
JAuccepranus HA COUCKAHME YYEHOU CTeNeHU KAHAUIATA MeIMIMHCKNX HAYK,
Kumunoy, 2019.

CTpykTypa 1uccepTainum: BBeJcHNE, 4 TIaBbl, BBIBOJIBI U peKOMeHaaIuu, ononuorpadus u3 211
HanMEHOBaHUH, 8 mpuioxeHuit, 108 crpaHuil OCHOBHOrO Tekcra, 61 pucyHkoB, 9 Tabmui.
Pesynbrarsl nccnenoBaHus OnyoaMKoBaHbI B 21 HaydyHBIX paboTax.

KuroueBble ci10Ba: MHCYIIBT, TPAaHCKPAHUAJIbHAS MarHUTHASI CTUMYIIALINSL, HEMPOIIACTUYHOCTb,
nomumopdusm rena BDNF (Heiiporpodudeckuii pakrop mosra).

O0sacTb Hccle]0BaHUS: HEBPOJIOTHS, KIMHUYECKasl peaOuinuTanus.

Lesab ucciaeqoBanusi: U3ydeHUe 0COOCHHOCTEN 1iepeOpalibHON IUIACTUYHOCTH U UCCIIeI0BaHUE
yenoBeueckoro rexHa rs6265 BDNF y manuenTtoB ¢ umemuyeckum uHcynsToM (M) B ocTpbiit
IIEPUOJ, TI0J] BIMSHUEM WIN B OTCYTCTBHE TPAHCKPAHUAJIBHOM MarHUTHON CTUMYJISLIUY.

3agaum ucciaenoanusi: (1) OnpenencHne KIMHAKO-IBOIIOIMOHHBIX 0COOCHHOCTEH CyOBEKTOB C
UIIEMUYECKUM HHCYJIBTOM B ocTpoM mepuone. (2) Mnentudukamus momumopdusma rs6265 y
CyOBEKTOB C HIIEMHYECKUM HUHCYIBTOM IyTeM HuccienoBanus reHa BDNF uyenoseka. (3)
YcranoBnenue nopora 3pQEKTUBHOCTH TpaHCKpaHUadbHOW MarHuTHOM ctumynsauuu (TMC) B
peadwiInTaluy NalMEeHTOB C HIIEMUYECKHMM HHCYABTOM B ocTpoM mnepuoze. (4) Orenka
KOppeJsIMKM  MEXIYy  pPe3ylbTalaMd TPAaHCKPAaHUAJIBHOM  MAarHUTHOW  CTUMY/SILUMM U
nosmmoppuzmMoM 156265 rena BDNF uenoBeka B peaOuinTanuy MallMEHTOB C MIIEMHYECCKUM
UHCYABTOM B ocTpoM nepuone. (5) Paspaborare Mojens uaeanbHOro KaHAMIara Juis
TpPaHCKPaHUAJIHHON MarHUTHOW CTHUMYJ/ISILIMM B PEaOMIIUTALINY TTOCIIE UIIEMUYECKOTO HHCYIIBTA.
Hayuynasi HoBu3Ha padoTbl cocTOMT u3: a) ouneHku s¢¢exkruBHocTH TMC B peabunuranuu
CyOBEKTOB C MIIEMHUYECKHUM HHCYJIBTOM B T€UEHHE OCTPOro MEepHoja U pa3pabOTKU KpUTEPHEB
oTOOpa uAealbHbIX KAHIUAATOB JJs HeuHBazuBHOU Mmopymsaunu TMC mpu HieMu4ecKom
UHCYbTe; 0) M3ydeHue sKkcrpeccuu yenoredeckoro reHa BDNF y manueHToB ¢ MHCYIbTOM, a
TaKXke poiu noauMopdusma rs6265 B ux peabMInTalHH.

I'naBHasi pemeHHasi mpo0JjeMa COCTOUT B BBIACHEHUM KIMHUYECKON HBOJIOLUHU MALMEHTOB,
nepeHecmiux MU Ha ocHoBe renermueckoro nonumopdusma u Baustausg TMC, ¢ panpHemen
pa3paboTKOM NMPOTHOCTHUYECKUX KpUTEpUEB U uieanbHoro kanmuaara s TMC c nenbro
ONTUMM3AIMH TEPAIEBTUYECKOTO BeleH s nanueHTos ¢ UU.

Teopernyeckasi 1 NMpaKTHYecKass 3HAYMMOCTh MCCJIEJOBAHMS COCTOUT B OLIEHKE KIMHHUKO-
ABOJIIOIIMOHHBIX 0coOeHHocTel nmanueHToB ¢ MM B octpom mepuone. MccnenoBanue nmpuHECIO
JIOTIOJIHUTENIbHBIE 3HAaHUS 00 OIIEHKE (aKTOPOB M MPEANOCHUIOK C pPOJIbI0 B peadMIuTaluu
nanuenToB nocae MU, obneryas nHAMBUYAIbHBIH IPOrHO3 BEPOATHOCTHU BBI3IOPOBICHHUS.
IIpuMeHnMasi HEHHOCTh: pa3paboTaHHbIE TPOTHOCTUYECKHUE MOETH MOTYT ObITh IPUMEHEHBI B
MEIUIIUHCKOM MpakTHKe U TPeOyIOT OYEeHb TIIATEIbHOH OLIEHKW U MOHUTOPUHIA MAlMEHTOB C
UHCYJBTOM, Y KOTOPBIX 00bEAMHSAIOTCS HECKOJIBKO (PaKTOPOB MPOTHO3UPOBAHUSI.

Buenpenue pesyiabraroB ucciaenoBaHusi: OnTuMusaius mpoiecca paHHed HIeHTH(UKAUU
uneanpHOTO Kauauaara Ha TMC. BBeneHne 5Toro KOMIIJIEMEHTapHOTO METO/IA JICYCHHS B OCTPOM
U TI0A0CTpOi (ha3e UHCYIbTAa B MHCTUTYIIMOHAJIBHBIX M HAllMOHAJIBHBIX TPOTOKOJIAX U FHAAX.
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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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LISTA ABREVIERILOR

9-HPT — scala de evaluare a dexteritatii degetelor (engl. Nine-Hole Peg Test)

ADN - acid dezoxiribonucleic

AMT - prag motor de actiune (engl. active motor threshold)

ARNm — ARN (acid ribonucleic) mesager

AVC — accident vascular cerebral

BDNF — factor neurotrofic derivat din creier (engl. Brain-derived neutrophic factor)
CMA — arie motorie cingulara (engl. cingulate motor area)

cTBS — forma continua de stimulare teta burst (engl. continuous theta burst stimulation)
DLPFC — cortexul prefrontal dorsolateral (engl. dorsolateral prefrontal cortex)

dNTPs — deoxiribonucleotide-trifosfati

EEG - electroencefalografie

EMG - electromiografie

FastAP — fosfataza alcalina rapida (engl. fast alkaline phosphatase)

FIC — facilitare intracorticala

GABA - acid gama-aminobutiric (engl. gamma-aminobutyric acid)

IIC — inhibitie intracorticala

IMSP — institutie medico-sanitard publica

IMU — Institutul de Medicina Urgenta

1TBS — forma intermitenta de stimulare teta burst (engl. intermitent theta burst stimulation)
LICI — interval lung de inhibitie intracorticala (engl. long-latency intracortical inhibition)
M1 — cortexul motor primar

PEM — potential evocat motor (engl. motor evoked potential)

Met — metionind

MMP-9 — metaloproteinaza-9 matriciald

MMSE — examinare minimald a starii mentale (engl. Mini-mental state examination)
MRC — test de gradare a fortei musculare (engl. Medical research council scale for muscle
strength)

mRS — scara Rankin modificata (engl. Modified Rankin Scale)

NIHSS — scala de evaluare a gravitatiit AVC a Institutului National de Sanatate (engl.
National Institute of Health Stroke Scale)

NTR - receptor de neurotrofind (engl. neurotrophin receptor)

OMS — Organizatia Mondiala a Sanatatii
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate

Creierul uman este compus din aproximativ 100 de miliarde de neuroni, controleaza
sentimente, ganduri, amintiri, perceptii si alte actiuni. In ciuda progreselor majore in neurostiinte,
existd incd multe probleme nesolutionate. In ultimii ani, au fost dezvoltate diferite tehnici de
stimulare a creierului si tehnici neuroimagistice pentru a studia functiile creierului [1].

Leziunile sistemului nervos central (SNC), inclusiv accidentul vascular cerebral (AVC),
leziunile cerebrale traumatice si cele ale maduvei spindrii cauzeaza pierderi de functii devastatoare
si ireversibile.

AVC-ul afecteaza populatii foarte mari de pacienti cu suferinte fizice si emotionale majore,
precum si familiile acestora, cauzand costuri semnificative pentru societate. Leziunile aparute,
dincolo de provocarea unor alterdri semnificative ale tesuturilor, perturba circuitele interne
complicate ale creierului si conexiunile neuronale externe, implicate in functiile cognitive si in alte
functii superioare cruciale.

Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) defineste AVC-ul drept o afectiune caracterizata
prin simptome si semne de dezvoltare rapidd a unei leziuni cerebrale focale, cu simptome care
dureaza mai mult de 24 de ore sau care duc la deces, fara altd cauza aparentd, cu exceptia celei de
origine vasculard” (OMS, 1989).

AVC-ul este principala cauza globala de dizabilitate si a treia cea mai frecventd cauza de
deces. Intre 55% si 75% din pacientii care au suferit un accident vascular cerebral au limitiri
motorii functionale prezente chiar si la 3-6 luni de la eveniment, ceea ce le afecteaza calitatea vietii
de zi cu zi, precum si activitatea profesionala [2].

Concomitent, AVC-ul este o cauza principala de morbiditate si mortalitate, cu rate de
incidenta de circa 200 cazuri la 100.000 de locuitori/an. Majoritatea pacientilor supravietuitori
prezinta o tulburare motorie persistentd. Pareza, cauzata de deteriorarea retelelor corticale pentru
migcare si a proiectiilor si mecanismelor legate de acestea, este consideratd o cauza majora a
dizabilitatii. Pana la doua treimi din supravietuitorii accidentului vascular cerebral raméan cu o
functie defectuoasa la nivelul membrelor superioare [3].

Conform Centrului National de Management in Sanatate, In Republica Moldova, pe
parcursul anilor 2000-2014, s-a observat o crestere a incidentei si a prevalentei bolilor
cerebrovasculare raportata la 10.000 de locuitori. Astfel, incidenta a crescut de 1a 20,4 1n anul 2000

pana la 26,82 in 2014, iar prevalenta — de la 67,0 In anul 2000 pana la 199,08 in 2014 [4].
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Asadar, AVC-ul este o problemd medicala si sociald majora atat in lume, cét si in Republica
Moldova. Astfel devine evidenta necesitatea de a consolida toate eforturile in domeniul profilaxiei
AVC, de a implementa strategii de tratament in faza acuta a afectiunii, 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 i1n urma AVC. Noile terapii au la baza intelegerea modului de a depasi mecanismele
inhibitoare ce blocheazad regenerarea si intelegerea mecanismelor care sporesc plasticitatea
neuronala.

In timpul si imediat dupa accidentul vascular cerebral, functiile neurologice asociate cu
zonele de ischemie sunt pierdute. In lunile urmatoare se recupereaza anumite functii neurologice,
dar aproximativ 50% din pacientii cu AVC raman cu hemipareza, 30% nu pot merge, iar 26%
raman grav invalidizati, necesitdind ingrijire si atentie zilnicd. Recuperarea este cea mai
proeminenta in primele 30 de zile, dar continua timp de cel putin sase luni [5]. Recuperarea functiei
depinde de gradul de pierdere a tesutului si de conservarea si/sau angajarea retelelor neuronale ce
servesc ca substraturi pentru restabilirea functiilor pierdute ale creierului.

Reabilitarea dupa accidentul vascular cerebral poate fi considerata drept un proces compus
din interventii medicale, fizice, psihologice, sociale, educationale si profesionale. Interventiile
trebuie sa fie individualizate, pentru a raspunde obiectivelor fiecarui pacient in parte.

Managementul pacientilor cu accident vascular cerebral in perioada acutd este extrem de
importanta pentru obtinerea unor criterii ce ar putea duce la o recuperare motorie semnificativa.
Acest lucru ar fi un avantaj incontestabil pentru planificarea, reabilitarea si motivarea pacientului.

In ultimele douid decenii, au fost obtinute progrese semnificative in fintelegerea
mecanismelor care stau la baza recuperarii functiilor motorii dupa accidentul vascular cerebral, si
anume a mecatismelor plasticitatii cerebrale.

Termenul de plasticitate” se refera la schimbarile ce se desfdsoard intr-un organism
biologic de-a lungul vietii ca raspuns la experienta normala si la cea anormala. Plasticitatea
cerebrala presupune ca structura si functia creierului au o ,,capacitate de a fi modelate” si implica
faptul ca creierul se reorganizeaza continuu [6].

In trecut, pronosticurile de recuperare motorie erau efectuate doar pe baza examenului
clinic. Gradul initial de deficit motor era considerat cel mai important factor in recuperarea
functionala si cea motorie. Insa exista si alte teste care pot furniza informatii valoroase despre

pacientii cu un deficit motor. Un exemplu ar fi masurarea potentialelor somatosenzoriale i motorii
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evocate, aceasta fiind o metoda de evaluare a integritatii cailor senzoriale si motorii ale sistemului
Nervos.

Dezvoltarea recentd a unei metode neinvazive prin stimulare magnetica transcraniana
(SMT) permite de a studia excitabilitatea cortexului motor si de a investiga functiile cailor motorii
descendente. SMT a fost propusa pentru a prezice recuperarea motorie dupa un accident vascular
cerebral, Insd rezultatele sunt Inca contradictorii, probabil din cauza variabilitatii mari a pacientilor
inclusi in studiu si a diferentelor dintre metodologiile folosite.

SMT este un instrument util pentru studierea reorganizarii sistemului motor si poate oferi
perspective privind mecanismele adaptive dupa diverse leziuni cerebrale, cum ar fi accidentul
vascular cerebral ischemic, si este, fara indoiald, una dintre cele mai puternice tehnici neinvazive
de cercetare a creierului [7].

Pe langa alte tehnici recente, stimularea magneticd transcraniald repetitiva (SMTr) a
devenit foarte populara in stimularea creierului uman, constituind un suport in inducerea unor
schimbari de durata in excitabilitatea corticala. Mecanismele fiziologice ale acestui efect sunt in
mare parte necunoscute, dar schimbarile in transmisia sinaptica intre neuroni (plasticitatea
sinaptica) sunt discutate ca fiind cel mai probabil proces [7]. Potentialul sau terapeutic poate fi
explicat prin stimularea repetitiva cu frecventa joasa (~ 1 Hz) a retelei corticale, care poate induce
0 suprimare a transmisiei sinaptice excitatoare, pe cand stimularea cu frecventa inalta (frecvente
de 5-50 Hz), precum si forma intermitenta de stimulare teta-burst (iTBS), o pot potenta [8]. Abia
nu demult modularea inhibitiei corticale a fost consideratd o modalitate de alternativa de explicare
a modificarilor de durata ale excitabilitatii corticale induse de SMTr.

Variatiile genetice pot reprezenta o parte din diversele fenomene inexplicabile in
recuperarea leziunilor cerebrale. In ultimii ani, expresia si modularea genelor neurotrofice — atit a
celor normale, cat si a genelor-mutant — au fost postulate ca potentiali markeri de prognostic in
neuroreabilitare [9]. O gama largd de gene aberante, incluzand factorul neurotrofic derivat din
creier (BDNF), au fost implicate in modularea extinderii leziunilor cerebrale [10].

BDNF este cunoscut de asemenea pentru faptul cd joaca un rol-cheie in supravietuirea,
diferentierea, plasticitatea sinapticd §i Tnmulfirea neuronilor periferici si centrali de-a lungul
maturitatii. BDNF este prezent si activ in conditii bazale, dar eliberarea lui este stimulatd de
activitate. Intr-adevir, exercitiile fizice, activarea cortexului motor, invitarea si stimularea
senzoriala induc o crestere a secretiei BDNF si a receptorilor tirozin kinazei de tip B (TrK B) legate
de tropomiozina [10].

Mutatiile missense din aceasta gena sunt cunoscute de asemenea cu influentd atat asupra

morfologiei axonale, ct si asupra celei dendritice [11]. In particular, polimorfismele cu un singur
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nucleotid (SNP) in genele legate de plasticitatea corticald si repararea neuronald ar putea influenta
capacitatea de plasticitate dependentd de activitate a unui individ si, prin urmare, reactia acestuia
la reabilitare [12].

Varianta rs6265 a fost raportatd ca afecteaza secretia, activarea neuronald si efectul
neuroplastic al BDNF, precum si functiile neurocognitive la om [13], si a fost bine studiata
implicarea sa in modularea recuperarii dupa leziuni cerebrale [14]. Acest polimorfism este prezent
pe una sau pe ambele alele la aproximativ 30% din populatia Statelor Unite ale Americii, iar in
alte parti ale lumii poate atinge cifre si mai mari. Polimorfismul BDNF rs6265 are ca rezultat o
secretie de 18-30% dependenta de activitatea proteinei BDNF, comparativ cu 100% 1n cazul lipsei
polimorfismului. Polimorfismul dat a fost asociat cu scaderea gradului de Invatare si a plasticitatii
corticale legate de activitate la persoanele sandtoase [15] si cu recuperarea comportamentald mai
lenta sau redusa dupa un accident vascular cerebral [15, 16, 17].

Pana in prezent, faptul ca subiectii cu mutatie sau fara mutatie pentru rs6265 ar avea un
rezultat mai rdu de reabilitare dupda AVC ramane o chestiune de dezbatere [16, 18]. Noile
descoperiri au aratat recent ca plasticitatea recuperarii la purtatorii Met are loc in diferite structuri
ale creierului.

S-a demonstrat ca SMTr creste factorul neurotrofic derivat din creier, tranzitoriu dupa
stimulare. Unele protocoale SMTr s-au dovedit a spori eliberarea BDNF [19], care poate constitui
un mecanism suplimentar ce contribuie la modificarile induse de SMTr 1n acetilarea histonei —
mecanism potential prin care stimularea neinvaziva a creierului poate duce la modularea pe termen
lung a dispozitiei si a comportamentului [20].

Tratamentul cu SMTr poate Tmbunatati Invatarea si memoria prin factorul neurotrofic al
nucleotidului cerebral (BDNF) prin modularea plasticitatii sinapselor neuronale [20]. SMTr cu
frecventa joasa (1 Hz) poate regla plasticitatea sinapsei neuronului hipocampic prin calea BDNF—
TrkB [20].

Avand 1n vedere cele expuse mai sus, un studiu detaliat al influentei SMT asupra reabilitarii
pacientilor cu AVC 1in perioada acutd, 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 in perioada acuta, sub
influenta sau in absenta stimularii magnetice transcraniene.

Obiectivele studiului:

1. Determinarea particularitatilor clinico-evolutive ale subiectilor cu accident vascular

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

3. Evaluarea eficacitatii stimularii magnetice transcraniene in reabilitarea subiectilor cu
AVC ischemic in perioada acuta.

4. Estimarea corelatiei dintre rezultatele stimularii magnetice transcraniene §i
polimorfismul rs6265 al genei umane BDNF 1in reabilitarea subiectilor cu accident vascular
cerebral ischemic in perioada acuta.

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

Noutatea stiintifici a rezultatelor cercetirii 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 stiintificd 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 stimularii 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 apreciata prin urméatoarele instrumente: examinarea minimald a starii
mentale (MMSE), scala de incapacitate Barthel, scala de prognostic Orpington, scala mRS,
NIHSS, testul de gradare a fortei musculare (MRC), scala de evaluare a dexteritatii degetelor (9-
HPT), precum si impresia clinicd globala (Ebewe). Studiul a adus cunostinte suplimentare privind
evaluarea factorilor si a preconditiilor cu rol in reabilitarea subiectilor dupa AVC ischemic,
facilitand prognozarea individualizatd a probabilitatii de reccuperare.

Valoarea aplicativa a lucrarii

Modelele predictive elaborate pot fi aplicate n practica medicald si impun o evaluare si o
monitorizare foarte atentd a subiectilor cu AVC, in cazul carora se atestd 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 subacuta a AVC in ghidurile si protocoalele institutionale si nationale.
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Aprobarea rezultatelor obtinute a fost realizata 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)

e Al XV-lea Simpozion lasi—Chisinau (2017, Iasi, Romania)

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

e Conferinta Nationald 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 stiintificd anuald a specialistilor IMSP IMU ”Actualitati si controverse in
managementul urgentelor medico-chirurgicale” (2016, Chisinau, Moldova)

e Conferinta stiintificd anuald a specialistilor IMSP IMU ”Actualitati si controverse in
managementul urgentelor medico-chirurgicale” (2017, Chisinau, Moldova)

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

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

e Congresul reunit de Neurologie si Simpozionul Iasi—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 strdinatate 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.
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VOLUMUL SI STRUCTURA TEZEI

Sumarul compartimentelor tezei

Teza este scrisa in limba romana cu titlu de manuscris. Este expusa pe 108 pagini de text
de baza redactate la calculator i confine: introducere, adnotarile in limbile roméana, rusa si engleza,
revista literaturii, materiale si metode de cercetare, rezultatele obtinute, concluzii si recomandari
practice. Bibliografia include 211 titluri. Lucrarea este ilustrata cu 9 tabele, 61 de figuri si contine
8 anexe.

Capitolul 1 — ”Analiza situatiei in domeniul modificarilor neuroplastice induse de
accidentul vascular cerebral ischemic” — contine analiza literaturii de specialitate dedicate
aspectelor neuroanatomice ale accidentului vascular cerebral, mecanismelor de plasticitate
neuronala dupa leziunile cerebrale, notiunilor generale despre stimularea magnetica transcraniana,
precum si rolului polimorfismului genei umane BDNF 1n neuroreabilitare. Acest capitol prezinta
realizarile obtinute pe parcursul ultimilor ani, problemele nesolutionate pana in prezent si directiile
de perspectiva in cercetdrile acestui domeniu al neurologiei. Sunt analizati si unii indicatori
epidemiologici, cum ar fi valorile incidentei si prevalentei AVC pe planurile national si mondial.
Sunt prezentate particularitatile ce vizeaza mecanismele patofiziologice de reabilitare dupa AVC
si sunt discutate efectele neuroanatomice ale leziunilor asupra recuperdrii si rolul rezervelor dupa
leziunile cerebrale. Este accentuat rolul neuroplasticitatii in reabilitare si semnificatia teoretica si
practica 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.

Capitolul 2 — ”Material si metode de cercetare” — prezinta caracteristica generala a
loturilor experimental si de control, care au inclus 95 de subiecti dupa accident vascular cerebral
in teritoriul de vascularizare a arterei cerebrale medii, cu varsta Intre 37 si 94 de ani. Sunt descrise
criteriile de includere a subiectilor in studiu si metodologia de calcul al volumului esantionului.
Este prezentat designul studiului (tip studiu clinic controlat). Capitolul ofera detalii privind
metodologia aplicata in decursul studiului: metodele generale de cercetare utilizate si cele de
acumulare a datelor primare. Este descrisd metodologia testdrii dupa cele opt scale de evaluare
neurologica aplicate. De asemenea, este expusd si metodologia folositd pentru studiul genetic
referitor la polimorfismul rs6265 al genei BDNF cercetate, precum si Protocolul stimularii
magnetice transcraniene (SMT) si cel de inregistrare a potentialului evocat motor (PEM). Sunt
descrise metodele de evaluare statistica pentru aprecierea rezultatelor studiului, care au stat la baza

formularii concluziilor generale.
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Capitolul 3 — ”Asocierea polimorfismului rs6265 al genei BDNF cu aspectele clinice
ale accidentului vascular cerebral ischemic, sub influenta stimulirii magnetice
transcraniene” — prezinta rezultatele studiului ce tin de particularitatile clinico-epidemiologice
ale accidentului vascular cerebral. In acest capitol sunt descrisi subiectii din ambele loturi de studiu
pe baza indicatorilor demografici, geografici si sociali. Ulterior sunt expuse rezultatele
examindrilor paraclinice, care au avut drept scop identificarea factorilor de risc pentru accidentul
vascular cerebral si stabilirea certd a diagnosticului. Sunt prezentate rezultatele metodelor
electrofiziologice aplicate pentru determinarea pragului motor de repaus (RMT) si a PEM-urilor,
utilizate pentru procedura de SMT. Un alt subcapitol este dedicat rezultatelor investigatiilor
genetice asupra polimorfismului rs6265 al genei umane BDNF la subiectii cu accident vascular
cerebral, este efectuatd analiza comparativa a loturilor pe baza genotipurilor depistate. Sunt expuse
rezultatele si dinamica subiectilor cu AVC conform scalelor de evaluare aplicate. Spre finalul
capitolului, au fost prezentate rezultatele cercetarii corelatiilor dintre parametrii clinici si cei
electrofiziologici la subiectii cu accident vascular cerebral. Astfel, am obtinut caracteristica
candidatului ideal pentru reabilitare prin aplicarea stimuldrii magnetice transcraniene in perioada
acuta/subacuta dupa AVC.

Capitolul 4 — ” Analiza comparativa si discutiile asupra rezultatelor cercetarii” —
include discutarea tuturor rezultatelor, compararea acestora cu date similare din literatura de
specialitate si sublinierea aspectelor de noutate pe plan national si international dezvoltate in

lucrare.
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1. ANALIZA SITUATIEI iN DOMENIUL MODIFICARILOR
NEUROPLASTICE INDUSE DE ACCIDENTUL VASCULAR
CEREBRAL ISCHEMIC

1.1. Aspectul neuroanatomic al accidentului vascular cerebral (AVC) ischemic

Sistemul motor. Savantii Roland si Zilles au propus o definitie a zonelor motorii corticale
ca zone care au proiectii ale neuronilor motori ai maduvei spindrii continand o reprezentare a
aparatului somatomotor si fiind intotdeauna active in timpul planificarii si executarii miscarilor
voluntare, dar rareori active in alte circumstante [21].

Zonele corticale motorii includ cortexul frontal agranular (zonele Brodmann 4 si 6) si
girusul cingular (zona Brodmann 24). Aceasta diviziune reprezintd o suprasimplificare si poate
include pana la zece subdiviziuni suplimentare, realizate pe baza caracteristicilor functionale si
microscopice [21, 22]. Cortexul premotor este implicat in initierea si planificarea miscarii
voluntare; cortexul motor primar genereazd comenzi pentru muschi sau grupuri musculare
specifice, care sunt comunicate ulterior prin intermediul tractului corticospinal. Sistemul motor
subcortical cuprinde ganglionii bazali, talamusul, cerebelul si tractul corticospinal. Ganglionii
bazali, talamusul si cerebelul sunt un releu al informatiilor senzoriale si au rolul de reglare a
miscarilor fine.

Ariile motorii corticale. Cortexul motor principal (M1) este o subdiviziune a cortexului
frontal agranular descris de Brodmann [23] ca ariile 4 si 6. Zona 4 este caracterizatd prin lipsa
celulelor granulare din stratul IV si se deosebeste de cortexul premotor (zona 6) prin prezenta
celulelor piramidale gigante (celulele Betz) in stratul V [23]. La om, zona 4 poate fi subdivizata in
zonele 4a (anterioarad) si 4p (posterioard) pe baza modelelor de atasare a neurotransmitatorilor [22].
Cortexul motor principal (zona Brodmann 4) este o regiune a creierului care la om este localizata
in portiunea dorsala a lobului frontal.

Celulele Betz si alte celule piramidale din stratul V dau nastere la proiectii corticale si
spinale excitatoare si au numeroase ramificatii colaterale locale [22], cu sisteme orizontale de
conectare in cadrul M1, care se intind pe circa 1 cm [24].

Rezistenta acestor cai orizontale glutamatergice excitatoare [24] este probabil influentata
de interneuronii inhibitori GABA-ergici [25]. In zona M1, aceste legituri locale inhibitoare
constau din celule stelate sau conuri situate in straturile III-V, cu axonii orizontali mielinizati, care
fac sinapsd pe celulele piramidale [22]. Existd dovezi tot mai concludente cd aceste legaturi

orizontale extinse constituie o bazd pentru plasticitatea corticala.
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Evidentierea legaturilor orizontale excitatoare prin reducerea inhibarii GABA-ergice duce
la modificari in structurile corticale la sobolani si la oameni [26]. Suplimentar conexiunilor
corticocorticale orizontale locale, cortexul motor primar mai primeste aferentatie senzoriala de la
activitatea muschilor prin talamus si cortexul somatosenzorial primar [22]. Aferentatia
suplimentard provine din cortexul premotor (cortexul premotor ventro-lateral, cortexul
dorsolateral premotor caudal si zona motorie suplimentard), girusul cingular motor si aria 5 a
cortexului parietal [27]. In plus, exista aferente trans-calos de la contralateralul M1 si rarele intrari
trans-calos din zonele premotor contralaterale [28]. Proiectiile celulelor piramidale din stratul M1
constau predominant 1n legaturi directe cu maduva spinarii prin tractul corticospinal.

Experimentele initiale din timpul interventiei chirurgicale la om [29] au demonstrat ca
stimularea electrica a suprafetei corticale a dus la miscarea membrelor. Reprezentarea partilor
corpului parea a fi aranjatd intr-un mod ordonat, cu picioarele situate medial si cu fata lateral
(aproape de fisura silviand). Date mai recente privind microstimularea intracorticald arata ca exista
subdiviziuni mai largi ale partilor corpului (fatd, membre superioare si inferioare, trunchi) si ca in
aceste zone exista multiple reprezentari ale partilor corpului care se suprapun [29]. Cortexul motor
principal are un rol central In executarea si controlul miscarii voluntare. Experimentele ulterioare
au sugerat ca cortexul motor reprezintd miscarile pe baza directiei si vitezei migcarii necesare, nu
pe baza muschilor propriu-zisi [29].

Cortexul premotor moduleaza activitatea motorie in doud moduri: 1) prin legaturile cu
cortexul motor primar si 2) prin proiectiile spre maduva spinarii [29].

Cortexul premotor lateral constd din acele parti ale ariei Brodmann 6, care se afla pe
suprafata laterala a cortexului. Hotarul rostral al ariei Brodmann 4 formeaza componenta caudala
a cortexului premotor lateral (ariei Broadman 6). La om exista cel putin doud subdiviziuni: dorsala
si ventrald; rezultatele studiilor imagistice sugereaza ca pot exista si alte subdiviziuni in acestea
[30].

Cortexul premotor dorsolateral (PMd) este localizat in girusul precentral rostral si girusul
frontal caudal superior [31]. PMd pare sa fie implicat in planificarea actiunii, selectia raspunsului,
pregdtirea miscarii i ghidarea vizuala a raspunsurilor motorii, In special atunci cand actiunile sunt
bazate pe asociatii arbitrare [31, 32]. In ceea ce priveste aspectele cognitive ale comportamentului
motor, in PMd acestea par a fi procesate mai mult rostral, mai ales atunci cind sarcina nu este o
rutind, in timp ce PMd-ul caudal pare sa fie angajat prin sarcini motorii mai simple si automate
[32].

Cortexul premotor ventrolateral (PMv) este situat anterior de caAmpurile vizuale frontale si

caudal de aria Brodmann 44/45, dar extinderea acestei zone la om nu este bine determinata [33].
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Cortexul premotor medial constd din partile ariei Brodmann 6 situate pe suprafata mediala
a cortexului si ale ariei Brodmann 24 situate 1n santul cingular.

Aria motorie suplimentara (SMA) — Aria Brodmann 66 mediala — este impartita in cel putin
doua alte regiuni anatomice distincte: SMA propriu-zisa si pre-SMA [33]. SMA propriu-zisa pare
sa contind o reprezentare somatotopicd [34] si pare a fi implicata in sarcini motorii simple (cele cu
organizare temporald si spatiald de baza sau cele practicate foarte mult) [30], miscarile cu trigger
extern, pregatirea de miscare si secventele motorii invatate [30, 32]. Pre-SMA pare a fi mai
implicata 1n aspectele cognitive ale controlului motor, cum ar fi procesarea indicatiilor de miscare,
mai degraba decat selectarea raspunsului [30].

Aria motorie cingulard (CMA) constd din trei subdiviziuni ale ariei Brodmann 24,
localizata in santul cingular [30].

Ariile motorii subcorticale. Tractul corticospinal este eferenta majora a cortexului motor,
permitand cortexului cerebral sa excite muschii. Se formeaza din axonii celulelor piramidale din
stratul V, care se proiecteaza prin capsula internd citre piramidele bulbului rahidian. 70-90% din
aceste proiectii se Incruciseaza, formand coloana laterald a maduvei spindrii contralaterale; restul
de 10-30% formeaza coloana ventrala ipsilaterald [35]. Proiectiile corticospinale descendente se
termind Tn maduva spindrii, formand sinapse fie pe interneuron, fie direct pe motoneuron.
Proiectiile directe monosinaptice sunt cel mai frecvent de la axonii originari din zona mainilor,
prin urmare, pot avea un rol in miscarile de dexteritate ale muschilor distali. O proportie
semnificativa (60%) a neuronilor corticospinali la oameni provin din SMA, aria motorie cingulara
si zonele premotorii [35].

Ganglionii bazali (corpul striat, nucleul subtalamic, globul palid si substanta neagra) sunt
structuri subcorticale interconectate. Neuronii din stratul V al proiectiei somatosenzoriale si din
cortexul motor se proiecteazd pana la putamen (parte a corpului striat) [34]; nucleul subtalamic
primeste aferente de la M1, SMA si PMd [36]. Corpul striat si nucleul subtalamic se proiecteaza
spre globul palid si substanta neagra care, la randul lor, se proiecteaza spre talamus si trunchiul
cerebral. Prin urmare, talamusul si ganglionii bazali fac parte dintr-o bucld corticobazala
ganglionaro-talamocorticald. Deteriorarea ganglionilor bazali conduce la anomalii ale miscarii (de
exemplu, bradichinezie, tremor) si tonus muscular [37].

Talamusul este o colectie de nuclee care actioneaza ca un releu; transmitand informatia din
ganglionii bazali, cerebel [38] si cordonul spinal ascendent somatosenzorial [39] spre cortex,
precum si printre diferite zone corticale [40]. Nucleul lateral ventral primeste aferente de la cerebel

(nucleul dintat contralateral) si se proiecteaza in zonele motorii corticale [41]. Nucleul anterior
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ventral se proiecteazd de asemenea 1n zonele motorii corticale, dar primeste aferente de la
ganglionii bazali [41].

Cerebelul are un cortex cu trei straturi, inconjurand un nucleu de materie alba, in interiorul
caruia se afld nucleele cerebeloase. Cerebelul primeste aferente de la tracturile spinocerebelare,
care transmit informatii senzoriale legate de miscare din axele musculare, tendoane, receptorii
articulari si cutanati si interneuronii spinali. Cerebelul primeste de asemenea aferente organizate
topografic de la cortexul cerebral contralateral prin intermediul nucleelor cerebelare pontine.
Majoritatea acestor tracturi corticopontine isi au originea in ariile senzorial-motorii, cum ar fi
cortexul motor primar si cel senzorial, SMA si cortexul premotor [42].

Celulele Purkinje din cortexul cerebelos se proiecteaza spre nucleele cerebelare [42], ceea
ce influenteaza miscarea prin proiectii excitatoare asupra maduvei spinarii si, prin talamusul
ventrolateral, catre aria motorie primara, cea suplimentara si cortexul premotor [43].

Studiile [43, 44] demonstreazad prezenta circuitelor distincte cerebelo-talamocorticale
pentru procesarea motilitatii la primatele neumane, cuprinzand lobulii cerebelosi IV-VI, regiuni
distincte ale nucleului dintat, talamusul ventrolateral si M1. Afectiunile cerebeloase cauzeaza
deficiente ale miscarii coordonate, cum ar fi ataxia, tremorul, nistagmusul si dereglari de echilibru,
subliniind rolul cerebelului in comportamentul motor cu reglare find. De asemenea, cerebelul este

puternic implicat Tn multe aspecte ale invatarii motorii [44].

1.2. Mecanismele de plasticitate neuronala dupa leziunile cerebrale

Accidentul vascular cerebral provoaca moartea rapida a celulelor si o intrerupere a
circuitelor functionale din regiunile afectate. Pe masura ce tesutul afectat se recupereaza dupa
evenimentele asociate cu moartea celulard, 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 ajuta la restabilirea
unora dintre functiile pierdute. Momentul si localizarea acestor evenimente sunt esentiale pentru
succesul procesului de regenerare. Analiza cuprinzdtoare a expresiei genelor si analizele
proteomice au permis o intelegere mecanica si moleculard mai profunda a regenerarii creierului
dupa leziuni. Aceste perspective mecanice noi contribuie la elaborarea unor noi modalitati
terapeutice, care sa sporeascd mecanismele de regenerare.

Pierderea functiei in timpul accidentului vascular cerebral este cauzata partial de leziunea
neuronald din tesutul cu infarct, precum si de disfunctia celulard din zonele din jurul infarctului.
Aceste zone includ partea din penumbra subperfuzata care supravietuieste, tesutul periinfarct

nonischemic si zonele de la distanta (inclusiv contralaterald) ale creierului legate de zona cerebrald
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afectatd. Se considerd ca disfunctia din zonele indepartate este cauzatd de diaschizis — termen
echivoc ce include hipometabolizarea tisulard, decuplarea neurovasculard si neurotransmisia
aberanta larg raspandita [45, 46]. Recuperarea functiei implica trei faze distincte: in primul rand,
inversarea diaschizarii si activarea reparatiei celulare, a doua fiind plasticitatea celulara
functionala, adica schimbarea proprietatilor cdilor neuronale existente, iar a treia — plasticitatea
neuroanatomica ce conduce la formarea noilor conexiuni. Fazele doi si trei sunt implicate in
invatarea normala, care constituie de asemenea forta motorie in timpul recuperarii functionale si
este sporitd de mediul creat dupa leziune. La om, procesele de recuperare implica in primul rand
regiunile creierului ipsilateral, desi in cazul in care leziunea este severd, zonele cerebrale
contralaterale de asemenea sunt implicate [45].

Recuperarea tesutului din zona de penumbra depinde de amploarea stresului celular
provocat de depolarizarile repetitive ce apar la cateva ore dupa instalarea ischemiei, precum si de
edem si inflamatie. Neuronii supravietuitori, care sunt afectati de procesele catabolice, sunt
reparati rapid [47, 48] si 1si reiau functia metabolica, dar ar putea prezenta in continuare
neurotransmisie aberanta, partial din cauza disfunctiei coloanei vertebrale.

Recuperarea este adesea limitata partial de capacitatea redusa a creierului si a maduvei
spinarii de reorganizare anatomica ca urmare a leziunilor. Cu toate acestea, recuperarea functiei
dupa lezarea corticald se coreleaza cu cresterea axonald imbunatatitd in vecinatatea leziunii. De
exemplu, leziunile ischemice mici induc germinarea axonald orizontala intre zonele care in mod
normal nu sunt legate, in timp ce leziunile mai mari provoaca infiltrafii axonale corticospinale
[47]. La nivel celular, schimbari adaptive in morfologia neuronala (cresterea axonala, arborizarea
dendritica si remodelarea coloanei vertebrale) sunt observate in special in cortexul contralateral
[49]. In primele 2-4 saptamani dupa AVC, functia motorie se recupereaza substantial. Abilititile
motorii se recupereaza in cateva zile de la leziune, sugerand cd pentru o astfel de recuperare rapida
a functiei neuronale trebuie considerata teoria conform careia caile ,,silentioase” sau sinapsele sunt
demascate sau activate.

Dinamica si factorii de prognostic. Cea mai mare parte a recuperarii functiei motorii are
loc in decurs de 3-6 luni dupa accidentul vascular cerebral, iar varful recuperarii se presupune ca
are loc dupa 6 luni [49, 50]. Doar circa 50% din pacientii cu AVC cu pareza initiald a bratului 1si
recapata functia utila [51].

Recuperarea depinde de gravitatea simptomelor initiale: 79% din pacientii cu pareza usoara
ajung la o recuperare completd a functiei bratului, in timp ce numai 18% dintre pacientii cu pareza

severa prezintd recuperare completa [51].
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Ameliorarea functionala este posibila fara ameliorare obiectivd a functiei motorii, de
invatarea modelelor de miscare compensatorii [52].

Efectele neuroanatomice ale leziunilor asupra recuperarii / compensarii. Pentru a
intelege modul in care sunt dezvoltate strategiile compensatorii, trebuie sa ludm in considerare
evenimentele anatomice si celulare asociate leziunii. In urma leziunilor cerebrale unilaterale,
exista o serie de evenimente cu efecte devastatoare asupra locului primar de afectare. Indiferent
de mecanismul ce induce leziunea, consecinfele incep, de reguld, cu intreruperea alimentarii cu
sange a creierului, ceea ce determina celulele sd& moard prin excitatie cauzatad de excesul de
glutamat eliberat [53]. In urma afectirii initiale, tesuturile devin edemate si inflamate,
compromitand integritatea zonelor indepartate de locul leziunii primare [54, 55]. Edemul si
inflamatia pot determina deficite care se vor ameliora in timp [55]. Are loc de asemenea o scadere
a activitatii metabolice in emisfera afectata, care sugereaza ca daunele pot afecta zonele distal de
leziune — fenomen cunoscut sub denumirea de ,,diaschizis” [56].

Leziunile avand drept consecintd evenimente devastatoare, ele concomitent declanseaza o
cascada de evenimente ce le permit neuronilor rdmasi din jurul leziunii, precum si celor distantati
de aceasta, sa supravietuiasca, sa se autorepare si sa formeze conexiuni noi [67]. Unii cercetatori
au raportat chiar ca unele dintre evenimentele de dupa leziune sunt similare cu cele observate in
timpul dezvoltarii normale, sugerand probabil ca creierul are mecanismele sale intrinseci de a se
adapta si a reactiona la schimbare [58]. Modificarile cortexului perilezional (adica zona tesutului
vulnerabil, dar supravietuitor, din jurul miezului leziunii), inclusiv reorganizarea corticala,
neurogeneza, germinarea axonald, plasticitatea dendritica si angiogeneza au fost asociate cu o
recuperare spontand a deficitelor comportamentale ca urmare a rezolutiei diaschizisului, asa cum
este descris anterior [58]. In zona perilezionala are loc de asemenea o crestere a expresiei genelor
ce promoveaza cresterea observabila la scurt timp dupa leziune [59]. Acest mediu modificat este,
probabil, permisiv pentru schimbarile ulterioare, cum ar fi cresterea axonala ce va avea loc in
aceasta regiune [69]. Mai mult, este probabil cd germinarea axonala si activitatea modificata in
aceastd regiune sa fie ceea ce sta la baza reorganizarii reprezentarilor corticale raimase in portiunea
afectatd [60].

Zona perilezionald nu este singura locatie modificata ca raspuns la leziune. Frost si colab.
[61] au constatat cd, dupa leziunile din zona de proiectie a mainii din cortexul motor primar la
primate, existd o extindere a acestei zone in cortexul premotor ventral (PMv) al aceleiasi emisfere
[62]. Aceasta extindere crescutd este asociatd cu germinarea axonald modificatd de la PMv [62].

Ambele schimbari coreleaza cu imbunatatirea comportamentului motor. Dupa leziune, emisfera
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contralezionald de asemenea prezintd modificari prin cresteri dendritice, precum §i sporirea
germindrii axonilor corticostriati [62]. Mai mult, reorganizarea emisferei contralezionale se
produce de obicei pe fundal de crestere a numarului de sinapse. Unii autori au sugerat ideea ca
aceasta crestere este rezultatul unui raspuns comportamental compensator [63].

Rolul rezervelor dupi leziunile cerebrale. In domeniul leziunilor cerebrale riméane o
disociere clara intre gravitatea leziunii §i simptomele ei clinice [64]. O leziune cerebrala
asemanatoare la doi indivizi nu poate conduce la acelasi grad de afectare a comportamentului. S-
a emis ideea ca acest fapt ar putea fi rezultatul diferentelor individuale — conceptul de ,,rezerva
cognitiva” (RC). Rezervele cognitive sunt considerate o acumulare de retele neuronale complexe
ce permit prelucrarea unica a sarcinilor in creier [65]. Aceste rezerve pot fi marite printr-o varietate
de activitati mentale care mengin creierul activ. Cu alte cuvinte, ,,exersarea” sau intarirea
conexiunilor neuronale ale creierului va conduce la o RC mult mai mare. Acest ,,exercitiu”
functioneaza cu scopul de a oferi creierului o retea de circuite neuronale mai plastice si mai variate
[66]. RC a fost asociatd cu caracteristici cum ar fi dieta echilibrata, complexitatea ocupationala
[65], IQ si participarea la diverse activitati asociate stilului de viatd. Conform cercetatorului
Murray [67], nivelul de educatie poate fi de asemenea folosit ca marker pentru rezerva cognitiva.
Ca atare, studiile au aratat ca persoanele cu niveluri ridicate de performanta educationala au atins
0 mai buna recuperare functionala pe termenele scurt si lung dupa diverse leziuni cerebrale, atat
in caz de accident vascular cerebral ischemic, cat si de leziuni cerebrale traumatice moderate /
severe [67].

O alta ipoteza este cd rezerva cognitivd se bazeazi pe intreaga viatd a omului. In acest caz,
persoanele in varsta ar trebui, teoretic, sa aiba mai multa capacitate de rezerva cognitiva decat cele
mai tinere, deoarece au avut mai mult timp sa-si dezvolte pe deplin sistemul de comunicativitate
complex si intrinsec. Cu toate acestea, trebuie subliniat faptul cd procesarea cerebrala la toti cei cu
RC mare este aceeasi [65]. Capacitatea RC poate varia, insa modul sdu de actiune nu se schimba.
O rezerva cognitivd mai mare ar oferi unui individ un prag mai mare de leziune si ar necesita o
leziune de o mai mare severitate pentru aparitia simptomelor clinice. Totusi, cercetdrile au aratat
ca RC influenteaza pozitiv redresarea functionald nu numai la adulti, dar si la copii si adolescenti.
Se pare cd o RC mai mare, la orice varsta sau moment din timpul dezvoltarii, ar putea ajuta creierul
sd compenseze mai bine leziunile [65].

Asadar, RC poate servi ca mecanism de preventie compensatoriu pentru diminuarea
riscului de a se produce daune suplimentare si inutile dupa leziunile cerebrale. Se presupune ca
rezervele cognitive pot actiona ca un mijloac natural de compensare a sistemului nervos dupa

leziunile cerebrale. In mod specific, o rezerva cognitiva mare ar putea oferi un teren mai favorabil
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pentru aparitia plasticitatii cerebrale, permitdnd conexiunilor neurale mai eficiente i mai stabile
si ajute creierul si se adapteze mai bine la leziunile provocate, datorita unui prag mai inalt. in plus
fatd de actiunea compensatorie prin accentul pus pe conexiunile neuronale bine stabilite,
persoanele care acumuleaza o RC puternica pe parcursul vietii pot avea o organizare neurald
cerebrala unicd, astfel incat creierul comunicd Intr-o maniera holisticdA mai degraba prin
intermediul mai multor variante neuronale, decat printr-un numar limitat de cdi neuronale.
Deoarece nivelul redundantei la cei cu RC mare este ridicat, este putin probabil ca o leziune a
creierului sa perturbe toate caile de comunicatie, favorizand astfel o recuperare cognitiva mai
rapidd si mai putin intruziva prin utilizarea unor circuite neuronale alternative. Rdmane de a
demonstra dacd rezerva cognitivd este o formd de compensare preventiva (adicd creierul
compenseaza pierderile naturale, deoarece exista pierderi sinaptice in timp ce Tmbatranim, iar
neuronii compenseaza pierderea prin cresterea numarului de sinapse) [65]. Insa, daci existd o

leziune, aceasta compensare se epuizeaza din cauza imbatranirii naturale.

1.3. Notiuni generale cu privire la stimularea magnetica transcraniana (SMT)

Mecanisme de baza ale SMT. Stimularea magneticd transcraniand a fost utilizatd pentru
prima data in stimularea creierului uman in anul 1985 de catre Barker [68]. In timpul SMT, un
camp magnetic puternic, scurt si variabil in functie de timp este transmis creierului printr-o bobina.
Impulsul magnetic induce un camp electric in cortex, producand activarea neuronald atunci cand
celulele piramidale si interneuronii inhibitori sunt depolarizati [69]. SMT se bazeaza pe inductia

electromagnetica, descrisd de legea lui Faraday:

VXE =-22, (1.1)

unde un camp magnetic in schimbare B induce un camp electric E1.

Creierul este un conductor; prin urmare, in creier este produs un flux de curent sau curenti
turbionari. In consecinti, curentii produc, la randul lor, o activare neuronald. Atunci cand B se
schimba lent sau este static, nu apare nicio excitatie neuronald. Puterea lui B folosita In SMT este
de ordinul 1-2 T; timpul de crestere este de aproximativ 100 ps. Extensia spatiald a campului
electric indus variaza de la circa 7 mm pana la 3 cm, in functie de bobina, intensitatea stimulului
si aria-tinta [70]. SMT stimuleaza zonele superficiale mai puternic decat zonele adanci. In plus, in
SMT nu se activeazd numai zona-tinta, ci si tesuturile din jurul si deasupra acesteia si siturile
interconectate indirect din creier, care sunt importante pentru studiul conectivitatii acestuia [71].
Rezolutia temporalda a SMT este de sub milisecunda, ceea ce permite modularea in timp real a

creierului.
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Campul magnetic produs de bobina poate fi calculat prin legea Biot-Savart:
_ Ko
B(r,t) = a](t) éc

unde elementul vectorial diferential d/ este dirijat de-a lungul bobinei C, /(z) este curentul electric

dlrHx@r-r")
[r—rr|3

) (1.2)
sir —r' este vectorul de la elementul de sarma (') pana la punctul la care se calculeaza campul
(7). Distributia caAmpului electric indus in tesut depinde de: (1) forma bobinei de inductie, (2)
pozitia si orientarea bobinei 1n raport cu tesutul si (3) structura de conductibilitate a tesutului.
Campul electric total £ din tesut este suma a doua parti, £ = E; + E>. Campul electric E;
este indus de campul magnetic In schimbare B din bobina si poate fi scris in termenii potentialului
vectorial 4 ca E; = -0A/ot. Debitul curentului cauzat de E; produce acumularea sarcinilor electrice
pe conductor (exemplu — capul) sau 1n gradienti de conductivitate (o) pe calea curentilor si, prin
urmare, pe potentialul V. In situatia cvasistatica, E> apare din potentialul ¥ si este exprimati ca

gradient negativ al potentialului scalar: E> = -AV. Apoi, totalul £ este:

E=E+E=-2-W (1.3)

Rezistenta campului electric pentru stimularea creierului ar trebui sa fie de ordinul a 30-
100 mV/mm pentru a determina activarea neuronala semnificativa [71, 72].

Prin urmare, modificarile mici in orientarea bobinei SMT pe scalp pot modifica eficacitatea
stimularii si pot duce la excitarea altor populatii de neuroni corticali [73]. Fibra nervoasa este
stimulatd de diferenta spatiala a campului electric de-a lungul axei axonului. Dacd axonul este
paralel cu campul electric, nu exista nicio schimbare a voltajului de-a lungul lungimii axonului;
totusi, daca axonul se inclind in afara orientarii paralele, de exemplu deasupra ansei santului
central, atunci diferenta spatiala creste si probabilitatea de stimulare este mai mare [73]. Stimularea
preferentiald a muschilor intrinseci ai mainii poate fi realizata prin furnizarea de curenti care trec
perpendicular pe santul central, din posterior spre anterior, excitand fibrele orizontale, aliniate n
aceasta directie [74].

Latenta raspunsurilor electromiografice (EMG), masurate in muschii membrelor
superioare dupa SMT, sugereaza ca SMT excita celulele piramidale ale caror axoni formeaza caile
corticospinale descendente. SMT cu un singur puls produce o activitate repetitiva in cortex, ducand
la o serie de efluxuri descendente prin tractul corticospinal. Acestea sunt descrise ca unde indirecte
sau ,,I”, in comparatie cu undele directe sau ,,D”, provocate de stimularea electricd directd a
cortexului motor. Raspunsurile EMG la SMT (potentiale evocate motorii) rezultd din insumarea
fluxurilor undelor I si sunt, prin urmare, susceptibile la variatiile excitabilitatii sinapselor

intermediare [75].
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Geometria si marimea bobinei SMT determinad aria cortexului in care sunt indusi curentii
[76]. Folosind o bobina de forma cifrei opt sau tip con dublu, precum si intensiti{i puternice de
stimulare, este posibil de stimulat fesutul la o distanta de 3-4 cm de suprafata bobinei [76]; cu toate
acestea, cea mai mare stimulare apare la distanta de 2-3 cm de la bobina. Interactiunea dintre
curbura cortexului si reducerea rapidd a rezistentei cadmpului magnetic in raport cu cresterea
distantei de la suprafata bobinei SMT, dau o rezolutie spatiala a SMT de aproximativ 1 cm [77,
78], adica efectele diferentiale ale stimularii pot fi obtinute cu miscari ale bobinei de 1 cm, dar
efectele stimulilor individuali sunt mai raspandite. Avand in vedere ca rezistenta campului
magnetic produs in timpul unui impuls SMT scade progresiv cu distanta in crestere de la centrul
bobinei, stimularea directa efectiva are loc Intr-o zona limitata de cortex aproape de centrul bobinei
[68, 78] si deci toate efectele SMT observate in afara acestei zone sunt considerate a fi mediate de
conexiunile corticocorticale si corticosubcorticale.

Tehnicile SMT utilizate pentru studiul sistemului motor. SMT cu pulsuri unice sau
multiple pot fi utilizate pentru a obtine informatii electrofiziologice despre excitabilitatea
cortexului motor. Stimularea magnetica transcraniana repetitivd (SMTr) cu frecvente, intensitati si
durate diferite poate fi folosita pentru a modula excitabilitatea cortexului. Este bine stabilit faptul
cd SMTr la M1 poate schimba excitabilitatea sistemului motor in functie de frecventa stimularii.

SMTr de frecventa joasa (< 1 Hz) tinde sa reduca excitabilitatea zonei stimulate, iar SMTr
de frecventa inaltd (> 5 Hz) tinde sa o mareasca [79]. Aceste modificari ale excitabilitatii pot
continua si dupa stimulare timp de cel putin cateva minute [79, 80, 81].

SMT poate fi utilizat de asemenea pentru a intrerupe activitatea corticala in timpul unei
sarcini cognitive sau motorii, fie cu stimuli unici, fie ca grupuri foarte scurte (mai putin de 500
ms) de stimuli SMTr repetitivi. Se considera ca aceasta tehnica, uneori mentionata ca o abordare
tip ,,leziune virtuald”, actioneaza prin efectul imediat al SMT — cresterea zgomotului neuronal — la
locul stimuldrii, care impiedicd activitatea corticald organizata [81, 82].

Efectele SMT asupra excitabilitatii sistemului motor pot fi evaluate direct, prin masurarea
potentialului evocat motor (PEM), sau indirect, prin neuroimagisticd functionala (de exemplu,
tomografie cu emisie de pozitroni, imagisticd prin rezonantd magneticd functionala,
electroencefalografie) si masurari ale comportamentului motor (de exemplu, generarea fortei,
viteza de miscare, precizia miscarii, timpul de reactie, precizia raspunsului, invatarea secventei).
Fiecare dintre aceste metode are puncte forte si puncte slabe. Tehnicile electrofiziologice ofera o
masurare directd, obiectiva a excitabilitatii corticale si/sau corticospinale.

Este posibil de a obtine date directe referitor la excitabilitatea cortexului motor primar si

de a examina modificarile aparute in capacitatea de reactie a cortexului motor primar la influxurile
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din zonele motorii Indepartate. Nu este posibila evaluarea excitabilitatii structurilor subcorticale
utilizind SMT; nici nu este posibil sd fie examinate efectele modificarilor survenite in
excitabilitatea zonei M1 asupra excitabilitatii altor zone. Neuroimagistica functionala permite
caracterizarea efectelor SMT asupra activitatii sinaptice pe tot creierul, atat in repaus, cat si in
timpul efectudrii sarcinii, dar nu oferd o masurare directd a excitabilitatii [83].

Este important faptul cd nici modificarile in excitabilitatea corticald masurate direct, nici
modificarile activitatii sinaptice masurate cu neuroimagistica functionald nu rezultd in mod
necesar in modificarile performantei sarcinilor motorii. Utilizarea indicatorilor functionali ai
activitatii creierului, cum ar fi schimbarile in timpul de reactie, precizia performantei si rata de
invatare, pot furniza aceste informatii. Cu toate acestea, existd mai multe potentiale probleme cu
privire la interpretarea acestor modificari sau la lipsa acestor modificari in timpul testelor.

Masurarea excitabilitatii cortexului motor §i a tractului corticospinal prin SMT. SMT
poate fi utilizatd intr-o varietate de moduri pentru a masura excitabilitatea cortexului motor si a
tractului corticospinal. Asa cum a fost descris mai sus, se considera ca toate efectele SMT sunt
generate transsinaptic; prin urmare, orice impuls SMT reflectd capacitatea de reactie a zonei
stimulate la un stimul, adica eficacitatea cu care sinapsele raspund la un stimul.

Pragul motor (PM) reprezintd cea mai mica intensitate a stimulului SMT care poate
provoca un potential motor evocat de aproximativ 50 pV. Se crede cd PM reflecta excitabilitatea
membranei neuronale, deoarece este marit de medicamentele ce modifica conductibilitatea
membranei [83]. Acesta poate fi masurat in muschi in stare de repaus sau de actiune (PMR si,
respectiv, PMA) si tinde sd fie mai mare pentru muschii mai mari si mai proximali [83]. Desi
pragul motor depinde de excitabilitatea axonilor corticospinali, este de asemenea sensibil la
potentialul membranar al motoneuronilor corticospinali: cu cat sunt mai apropiati de prag, cu atat
este mai mic pragul SMT. Aceasta explica de ce PMA este mai mic decat PMR pentru orice muschi
dat.

Pragul motor de repaus (PMR) reprezinta intensitatea stimuldrii necesare pentru a activa
neuronii corticospinali; prin urmare, se presupune ca stimularea cu intensitatea PMR sau mai mult
va activa de asemenea conexiunile corticocorticale [82, 83]. In aceasta lucrare, PMR va fi utilizat
pentru a defini pragul de stimulare folosit in studiile descrise mai jos.

Stimularea subpragala se referd la stimularea cu intensitatea mai mica de PMR, in timp ce
stimularea suprapragala descrie stimulii cu intensitati egale sau mai mari de PMR, astfel provocand
miscari musculare.

Amplitudinea potentialului evocat motor (PEM) obtinut de la un muschi periferic

reprezintd o masurd a excitabilitdfii cortexului, a subcortexului si a tractului spinal. O curba de
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recrutare a PEM-ului descrie rata de crestere a amplitudinii PEM odata cu intensitatea stimulului.
Aceasta ofera o masura a excitabilitatii unei zone mai mari de cortex decat doar PM [84].
Perioada silentioasa (PS) descrie o scurtd incetare a activitatii musculare atunci cand este

furnizat un singur impuls de SMT in timpul contractiei voluntare a muschilor. Durata fazei tarzii

......

[83].

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

Paradigma impulsurilor asociate folositd cel mai frecvent [85] aplicd un stimul de
conditionare subpragal pentru a conditiona amplitudinea PEM-ului provocata de un stimul de
testare suprapragal.

La intervalele dintre stimuli de 1-5 ms, amplitudinea PEM de testare este inhibata (inhibitie
intracorticala: 1IC), iar la intervalele dintre stimuli mai lungi (8-30 ms), raspunsul este facilitat
(facilitarea intracorticala: FIC). Se pare cd aceste fenomene apar in cortex [74, 85]. Agonistii
GABA i1 antagonistii glutamatergici cresc IIC si scad FIC, pe cand medicamentele ce modifica
conductibilitatea membranei nu au niciun efect [26].

Efectele locale ale SMT de 1 Hz. SMT de 1 Hz moduleaza excitabilitatea proiectiilor
corticospinale de la locul de stimulare, demonstrata prin amplitudinea redusa [83, 86, 88] si panta
redusad a curbelor de recrutare a PEM-urilor [87] in muschii relaxati ai mainii. S-a dovedit cd SMT
de 1 Hz creste pragul motor de repaus pentru muschii intrinseci ai mainii [87].

In plus fata de o aferentatie corticospinala redusa si un raspuns atenuat la influxul senzorial,
procesarea neuronald intracorticald in zona senzorial-motorie corespunzatoare mainii este
modificata de SMT de 1 Hz. Folosind paradigma impulsurilor asociate a lui Kujirai [85], s-a
demonstrat ca SMT de 1 Hz diminueaza interactiunile de facilitare dintre circuitele intracorticale
la locul de stimulare [88].

SMT de 1 Hz reduce amplitudinea reflexului de intindere cu latenta lunga (RILL) [88].
Aceasta poate reflecta excitabilitatea scazuta a proiectiilor corticospinale sau sensibilitatea redusa
a zonei motorii primare corespunzdtoare mainii la aferentatia senzoriald, adica la intrdrile
corticocorticale.

Folosind o varietate de tehnici de impulsuri asociate descrise mai sus, Civardi [89] a
demonstrat cd, la un interval intre stimuli de 6 ms, stimularea cortexului premotor (3-5 cm anterior
zonel motorii corespunzatoare mainii) cu stimulenti de conditionare sub- si suprapragali conduce

la inhibarea si facilitarea raspunsurilor din zona motorie ipsilaterala [89].
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Modularea excitabilitdtii cortexului premotor prin SMT poate induce modificari mai
persistente in excitabilitatea zonei M1 ipsilaterale. SMT de 1 Hz asupra M1 si PMd reduce
amplitudinea PEM rezultate de la M1 [83]. Directia schimbarilor distribuite in excitabilitatea
corticala pare sa fie dependenta de frecventa si directia efectelor asupra amplitudinii PEM-urilor
pare a fi similard pentru stimularea M1 si PMd. Cu toate acestea, alte optiui de masurare a
excitabilitatii corticocorticale, cum ar fi excitabilitatea cu impulsuri asociate, ar putea sa nu urmeze
o astfel de relatie simpla. De exemplu, SMT de 1 Hz subpragald asupra PMd creste facilitarea
intracorticala de la 7 ms timp de pana la o ora [83], in timp ce SMT de 1 Hz subpragala asupra M1
scade facilitarea intracorticala [88].

Atunci cand doua sesiuni de SMT de 1 Hz sunt aplicate cortexului premotor in zile
consecutive, efectele asupra excitabilitatii motorii au o duratd mai mare [90, 91], sugerand ca
efectele distribuite stimuldrii premotorii nu se limiteazd numai la o modulare imediata a
excitabilitatii motorii.

Efectele interemisferice ale SMT. Cracco si colab. au fost primii care au demonstrat
raspunsurile evocate de SMT transcalosale [92]. Ferbert et al. au aratat ca stimulii de conditionare
aplicati asupra cortexului motor al unei emisfere au provocat inhibarea PEM din partea cortexului
motor contralateral cu 5-6 ms mai tarziu. Mochizuki et al. (2004) au folosit stimuli de conditionare
de intensitate mai mica pentru a demonstra inhibarea PME si PSE la 150 ms dupa stimularea zonei
motorii contralaterale si a cortexului premotor ventral [92].

Alte studii [93-96] au demonstrat de asemenea prezenta interactiunilor inhibitoare intre
zonele motorii primare omoloage prin inducerea perioadelor silentioase in muschii activi
ipsilateral de locul de stimulare. Ugawa [94] si Hanajima [94] raporteaza prezenta interactiunilor
subtile de facilitare intre cortexul motor la intervale scurte de timp (4-5 ms), urmate de inhibitii
tardive.

Aceste studii confirma faptul ca stimularea cortexului motor primar are efecte imediate
asupra eficacitatii sinaptice in zone ale creierului distribuite, efectul asupa cortexului motor
contralateral fiind cel mai usor de masurat. Pe 1anga aceste efecte imediate, SMT livrata cortexului
motor primar poate modifica excitabilitatea cortexului motor contralateral si magnitudinea
efectelor interemisferice pentru perioade mai lungi.

Un studiu initial efectuat de Wassermann et al. [97] a aratat ca SMT de 1 Hz la o intensitate
suprapragald a determinat o excitabilitate redusa a cortexului motor contralateral, aceasta fiind
masuratad prin reducerea pantei curbei de recrutare a PEM [97].

Studii recente au ardtat efecte opuse ale SMT de 1 Hz asupra excitabilitatii emisferelor

stimulate si asupra celor contralaterale. SMT de 1 Hz suprapragal a redus amplitudinea PEM in
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emisfera stimulatd, scazand totodata inhibitia intracorticala si crescand panta curbelor de recrutare
a PEM-ului 1n emisfera contralaterala [105]. Gerloff et al. [98] au gasit amplitudinile PEM-urilor
crescute in emisfera contralaterala si o reducere a fazei timpurii a inhibitiei pulsurilor asociate de
la emisfera stimulatd (conditionatd) pana la emisfera nestimulata (test). Efectuand o serie de
experimente de control, cercetatorii au concluzionat cd aceste efecte au fost predominant mediate
mai degraba de circuitele corticocorticale, decat de mecanismele spinale sau feedbackul aferent.

SMT asupra cortexului motor primar are ca rezultat o serie de schimbari de durata in
excitabilitatea zonelor de distributie a creierului (masurate in cortexul motor contralateral); directia
schimbarilor diferd intre efectele locale si cele distribuite. Mecanismele exacte ale efectelor
interemisferice ale SMT nu sunt intelese complet, dar SMT asupra cortexului motor primar
conduce, fara indoiala, la o serie de schimbari de durata in excitabilitatea zonelor de distributie ale
creierului, mediate prin caile corticocorticale directe sau corticosubcortical-corticocorticale
(indirecte) [98].

Inhibarea corticald. Rezultatele studiilor SMTr umane privind inhibarea corticala, testarea
inhibitiei corticale pe termenele scurt si lung (SICI, LICI) si a perioadei silentioase corticale (CSP)
in cortexul primar al motorului si inhibarea aferentd a pulsului asociat (PPAI) in cortexul
somatosenzorial sunt destul de incoerente. Inhibitorii interactiunilor sinaptice s-au constatat, in
general, a fi reduse prin SMTr conventional de inaltd frecventa, dar a crescut dupa actiunea de
facilitare a stimulentei intermitente la spargere (iTBS) si a scdzut dupa protocolul depresiv al TBS
continue (cTBS) [7]. Acest lucru este in contradictie cu descoperirea ulterioara a lui Stagg [99] cu
niveluri corticale crescute ale inhibitorului de transmisie GABA care urmeaza cTBS de cortex
motor uman .

Profilul de sigurantia a SMT de 1 Hz. Tehnicile de SMT cu un singur puls au un prag de
siguranta excelent la subiectii sanatosi. Preocuparea majord privind siguranta atunci cand se
utilizeaza SMT este posibilitatea de a induce crize convulsive. Au fost raportate mai multe cazuri
de crize convulsive induse de SMT, care au condus la stabilirea unor ghiduri conservative de
stimulare [97]. O componentd importantd a procedurilor de siguranta la utilizarea SMT este
examinarea atenta a subiectilor, pentru a exclude persoanele cu antecedente de leziuni ale capului,
de neurochirurgie, tulburdri neuropsihiatrice, utilizarea medicamentelor ce scad pragurile de
generare a crizelor i un istoric personal sau familial de epilepsie. Utilizarea SMT de 1 Hz la
intensitafi pragale sau subpragale nu a fost asociatd cu crize convulsive la adultii sanatosi.
Protocoalele de stimulare folosite in studiile raportate se ncadreaza in totalitate in limitele

ghidurilor publicate de Wassermann [97, 100].
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Mai multe studii au investigat in special efectele SMT de 1 Hz. Astfel, Wassermann et al.
[97] au raportat ca SMT de 1 Hz suprapragald nu are efect asupra memoriei imediate si celei
intarziate, asupra fluentei verbale, nivelurilor de prolactina sau inregistrarilor EEG standard cu 16
canale. Mottaghy et al. au comparat, in 2003, imaginile prin rezonantd magnetica ponderata prin
difuzie pana si dupa SMT de 1 Hz [101]. Ei au raportat o scadere mica a coeficientului de difuzie
la locul de stimulare, care s-a normalizat in cinci minute. Autorii sugereaza ca aceasta constatare
reprezinta o afectare temporara a functiei pompei ionice Na-K. Liebetanz et al. au furnizat, in 2003,
SMT de 1 Hz suprapragala la sobolani timp de cinci zile [102]. Spectroscopia cu rezonanta
magneticd in vivo si histologia post-mortem nu au detectat nicio modificare a metabolitilor
cerebrali si nu s-au raportat rezultate histologice anormale. Autorii subliniaza ca acest lucru nu
exclude posibilitatea unor schimbari acute, dar constatarile lor ofera un sprijin suplimentar pentru
siguranta SMT de 1 Hz.

Utilizarea stimuldrii magnetice transcraniene repetitive. Terapia fizicd reprezintd un
instrument esential pentru recuperarea motorie; cu toate acestea, efectele rezultatului sunt frecvent
limitate, in special atunci cand aceste strategii sunt applicate pacientilor cronici. Astfel, este
necesard o abordare mai eficienti in reabilitarea consecintelor dupa AVC [103]. In conditii
normale, se considerd cd existd un echilibru de functie intre emisfere, coordonat prin inhibitie
interemisferica [112]. Conform modelului concurentei interemisferice, acest echilibru este afectat
dupa accidentul vascular cerebral; excitabilitatea emisferei contralezionala este amplificata, in
timp ce emisfera afectatd este supusd unei inhibitii interemisferice exagerate.

Aceste modificdri ale excitabilitatii pot constitui o cauza semnificativd a recuperarii
functionale reduse [104]. Ca urmare, o posibila strategie pentru reabilitarea accidentului vascular
cerebral este modularea plasticitatii prin stimularea magnetica transcraniala repetitiva (SMTr),
incercand de a restabili patternul normal de activitate [105]. SMTr este un instrument neinvaziv si
nedureros de stimulare a creierului, fiind aplicat pentru a modula excitabilitatea corticala la locul
de stimulare si, transsinaptic, in locurile indepartate. [105]. Parametrii de stimulare, in principal
cei de frecventd, influenteaza efectul sau modulator in ceea ce priveste rezultatul de excitatie sau
inhibitie. SMTr de frecventd joasd (<1 Hz) este utilizat deseori pentru a reduce excitabilitatea
corticald, pe cand SMTr de frecventd 1naltd (adesea definit ca fiind >5 Hz) este folosit pentru a
facilita excitabilitatea corticala [105].

Interventii pentru imbundatdtirea functiei motorii. Wang [106] a comparat eficacitatea
inhibdrii regiunii M1 contralezionale cu efectul suprimarii cortexului premotor contralezional
pentru aprecierea reabilitarii functiei motorii §i a observat ca inhibarea regiunii M1 a condus la o

imbunatatire a functiei motorii. A fost apreciata de asemenea influenta severitatii deficitului motor
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asupra efectului pe care cortexul premotor dorsal (PMd) contralezional il exercita asupra emisferei
afectate. Se presupune cd PMd contralezional are un efect potential pozitiv asupra pacientilor cu
deficit motor grav al mainii, in contrast cu un efect potential negativ asupra recuperarii deficitului
motor usor panda la moderat. Din aceste considerente, se presupune ca inhibarea PMd
contralezionale efectuatd cu ajutorul SMTr urmeaza sa fie aplicata pentru reabilitarea deficitelor
motorii doar in formele usoare pana la moderate [104]. In cadrul studiului [107] SMTr inhibitoare
a fost aplicata la emisfera neafectata, pe cand in 12 studii a fost stimulata emisfera afectata, iar 19
studii au abordat ambele emisfere fie prin stimulare bilaterala, fie prin studierea fiecareia separat.
Cercetarile privind modificarile excitabilitatii dupd SMTr au evidentiat cresterea asteptatd in
emisfera afectata sau o scadere in emisfera neafectata [105]. Du [105] a observat o excitabilitate
semnificativ crescuta in emisfera afectata si o excitabilitate semnificativ redusa in cea neafectata
dupa aplicarea SMTr de 1 Hz la emisfera neafectata. Totusi, cand au stimulat emisfera afectata cu
3 Hz, autorii au raportat doar o schimbare semnificativa pentru emisfera afectatd. Liidemann-
Podubecka et al. [104], la randul lor, nu au identificat modificari semnificative in amplitudinea
potentialului motor evocat, in perioada silentioasa corticald (parametru de masurare a inhibitiei
intracorticale) sau in perioada silentioasa ipsilaterala dupa stimularea cu 1 Hz a zonei PMd
neafectate. Aceasta s-a intamplat probabil, din cauza ca testele neurofiziologice efectuate nu erau
sensibile la activarea conexiunilor specifice din zona PMd. Este important sa se verifice daca
aceste modificari observate 1n excitabilitate coreleaza cu imbunatatirea motorie. Totusi, Malcolm
[108], Nowak [109] si Liidemann-Podubeckd [105] nu au gasit nici o corelatie semnificativa;
astfel, apar intrebari cu privire la relatia dintre modificarile fiziologice si imbunatatirile motorii.

Naghdi [110] a evaluat raportul dintre amplitudinea PEM ca o masura neurofiziologica a
excitabilitdtii neuronului motor, dar nu a fost gasitd nicio imbundtitire semnificativa a acestei
variabile, chiar daca a fost observatd o dinamica pozitiva a spasticitatii. Cu toate acestea, corelatii
semnificative au fost descrise de mai multi autori. Du [105] a constatat corelatii semnificative intre
imbunatafirea motorie si modificarile excitabilitatii asupra emisferei afectate, dar nu si asupra
emisferei neafectate. Volz et al. [111] au raportat o ameliorare semnificativd a conectivitatii
functionale intre aria motore M1 ipsilezionald si ariile motorii bilaterale dupa stimularea M1
ipsilesional, care a corelat cu imbunatatire motorie.

Factorii clinici care determinda rezultatele stimuldrii. Se considera ca SMTr poate avea
efecte potential benefice chiar si la pacientii varstnici, precum si la cei cu un timp mai indelungat
de la debutul accidentului vascular cerebral. In orice caz, Chang [112] a raportat o imbunatitire
mai evidenta la pacientii mai tineri si a sugerat ca etapa subacuta este cea mai bund perioada pentru

a aplica SMTTr. In ciuda acestui fapt, 64% din studiile incluse in aceasta analiza au recrutat pacienti
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care au suferit un accident vascular cerebral cu sase sau mai multe luni inainte (media post-AVC).
Mai mult, s-a sustinut ca efectele SMTr nu sunt influentate de localizarea leziunii, pe cand alti
cercetatori considera ca raspunsul la aceastd stimulare poate fi chiar invers, in functie de
localizarea leziunii primare [112]. In studiul lui Kakuda et al. [113], SMTr de frecventa inalti
asupra zonei M1 afectate a redus semnificativ activitatea excesiva a emisferei contralezionale si a
imbunatatit semnificativ functia motorie la pacientii cu AVC subcortical, Insa nu si la cei cu AVC
cortical. Acesti cercetatori nu au descoperit vreo influenta semnificativa a subtipului de accident
vascular cerebral (hemoragie intracerebrala sau infarct cerebral) sau a localizarii leziunii (corticala
sau subcorticald) asupra ameliorarii motorii.

Rezultatele functionale de reabilitare. In ciuda variatiilor in proiectarea experimentald,
aproape toate studiile analizate prezinta Tmbunatatirea functiei motorii dupa stimulare. Chieffo et
al. [114] au aplicat o stimulare de 20 Hz pe suprafetele corticale motorii ale membrelor inferioare
bilateral si au raportat ca pacientii nu numai ca au Inregistrat o imbunatatire prin SMTr, ci aceasta
a continuat sa creascd dupa interventie. Acest lucru ar putea fi explicat prin efectele modulatorii
de lunga durata, potentate de utilizarea membrelor paretice in activitatile zilnice. Kakuda si colab.
[113] au determinat o influentd semnificativa a severitatii deficitului motor inainte de interventie
asupra masurilor ulterioare de imbunatatire, iar Koyama et al. [115] — lipsa dovezilor privind
eficacitatea SMTr in ameliorarea functiei motorii a pacientilor cu deficit sever. Constatarile
raportate de unii autori au sugerat cd inhibarea emisferei contralezionale ar fi mai eficientd decat
excitatia emisferei afectate in ceea ce priveste reabilitarea functiilor motorii, in timp ce altele au
descris efectul opus sau nicio diferenta.

Takeuchi si colab. [116] au demonstrat o imbunatatire mai evidenta atunci cand au fost
stimulate ambele emisfere (stimulare bilaterald), decat atunci cand se stimuleaza doar emisfera
neafectatd. Liidemann-Podubecka et al. [104] au constatat cd recuperarea motorie a fost
dependenta de emisfera dominanta si au raportat ameliordri semnificative la pacientii care au
suferit un accident vascular cerebral In emisfera dominanta, dar nu la cei cu AVC in emisfera
nondominanta. Totodata, accidentul vascular cerebral din emisfera dominanta parea a fi legat de o
recuperare mai redusa in timpul antrenamentului motor, sugerand cd acesti pacienti ar beneficia de
efectul adjuvant al SMTr inhibitor, in comparatie cu bolnavii la care s-a produs un AVC in emisfera
nondominanta. Tretriluxana et al. [117] au studiat influenta dimensiunii obiectului asupra apucarii
acestuia dupa SMTr de 1 Hz pe suprafata de proiectie a muschiului extensor digitorum communis
neafectat. S-a determinat ca miscarile pacientilor inainte de interventie au fost mai coordonate la
atingerea §i apucarea obiectelor mai mari. Dupa stimulare, o imbunatatire mai pronuntatd a fost

observatd in cinematica si coordonarea pentru obiectele mai mici, ceea ce indicd un impact al
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dificultdtii sarcinii asupra rdspunsului la tratament. Acest lucru ar putea fi explicat printr-o
implicare mai mare a zonei M1 contralaterale in indeplinirea sarcinilor complexe, prin recrutarea
mai largd a retelelor corticosubcorticale [117].

In ceea ce priveste studiile cu rezultate ce nu sustin eficacitatea SMTr in reabilitare, Higgins
sicolab. [118] au observat un efect tranzitoriu al SMTr asupra excitabilitatii care nu s-a transformat
intr-un efect semnificativ asupra comportamentului ca adjuvant al terapiei axate pe sarcina.
Blesneag et al. [119] au aplicat 10 sedinte de 1 Hz sau placebo-SMTr in zona M1 contralateral la
pacientii care au suportat un AVC cu 10 zile inainte de includere in studiu si au raportat ca, in ciuda
observarii unei Tmbunatétiri evidente dupa stimularea reala la 45 de zile post-AVC, la 90 de zile
grupul cu stimulare placebo a inregistrat o imbunatatire mult mai evidenta. Diferentele dintre
grupuri nu au fost semnificative in nici un moment. In acest fel, grupul SMTr cu frecventa redusi
nu a prezentat efecte pe termen lung asupra functiei motorii suplimentare fata de cele observate in
grupul cu stimulare placebo, care, potrivit autorilor, ar putea fi datoratd lipsei de stratificare a
pacientilor pe baza localizarii leziunii si gravitatii deficitului. Alti cercetatori de asemenea nu au
demonstrat un efect semnificativ al SMTr asupra functiei motorii [116]. Higgins [118] a prezentat
explicatii posibile pentru aceastd lipsa a efectului, incluzand factori legati de protocolul de
stimulare. In plus, se consideri ci efectul terapiei adjuvante este multiplicativ la efectul terapiei
comportamentale; prin urmare, dacd terapia comportamentald a avut un impact redus, efectul

terapiei adjuvante ar putea trece neobservat.

1.4. Rolul polimorfismului genei umane BDNF in neuroreabilitare

Importanta neurotrofinei BDNFE. BDNF este o neurotrofind dependenta de activitate
[120], cu o distributie larg raspandita in cortexul cerebral, hipocamp, trunchiul cerebral, corpul
striat si ariile septale [121].

Factorul neurotrofic derivat din creier (BDNF) este un membru al familiei de neurotrofine
a factorilor de crestere a nervilor si este cunoscut ca fiind esential pentru dezvoltarea si mentinerea
integritatii neuronilor [121].

In creierul uman, BDNF este sintetizat ca precursor numit pro-BDNF, care este apoi scindat
pentru a produce BDNF matur. Trebuie remarcat faptul cd pro-BDNF se leaga preferential de
receptorul neurotrofinei p75 si activeaza caile apoptotice, pe cand BDNF matur se leaga in mod
specific la receptorul tirozin kinazei tip B (TrK B) legata de tropomiozind si conduce la
supravietuirea, diferentierea si plasticitatea neuronala [122]. Secretia dependenta de activitate este
calea principald pentru eliberarea BDNF din neuroni, iar pro-BDNF a fost identificat ca fiind

forma predominantd a BDNF eliberata prin aceasta cale dependenta de activitate [122]. Pe baza
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consecintelor biologice ale polimorfismului BDNF rs6265, s-a emis ipoteza ca traficul intracelular
afectat rezultat din polimorfism ar putea conduce la o reducere a secretiei si eliberarii pro-BDNF
proapoptotic.

Pro-BDNF, proteina precursoare formei mature BDNF, este transformata in BDNF prin
proteaze extracelulare, cum ar fi metaloproteinaza-9 matriciala (MMP-9). In acest sens, BDNF
matur i pro-BDNF au functii fiziologice importante prin efectele lor opuse (prin Trk B si,
respectiv, p7SNTR) [123]. BDNF matur ar putea fi implicat in cresterea excitabilitatii creierului,
pe cand pro-BDNF pare sa joace un rol in reducerea excitabilitatii acestuia [123].

Variatia geneticd a BDNF (SNPs). Un polimorfism comun cu un singur nucleotid (SNP)
este cel mai frecvent tip de variatie geneticd la om, reprezentdnd o schimbare intr-o singura
nucleotidd; SNP-urile sunt comune (aproximativ 1 din 300 nucleotide) si pot conduce la o
substitutie de aminoacizi, o0 modificare a stabilitatii ARNm sau, cel mai adesea, un SNP nu are
niciun efect considerabil, desi un SNP “silentios” poate afecta un sistem atunci cand este expus
ulterior la o provocare.

Desi exista peste 1768 de mutatii de tip missense raportate in BDNF [124], doar doua sunt
cunoscute cu influentd asupra nivelului expresiet BDNF — rs6265 (c.196G > A, p.V66M,
NM 001143814.1)[13, 125], si o repetitie de microsatelit a dinucleotidei GT desemnata ca regiune
polimorfa complexa legatd de BDNF, localizata la UTR 5' [125].

SNP-ul pentru BDNF (polimorfismul BDNF rs6265, de asemenea cunoscut sub numele de
r$6265) a fost identificat la nivelul nucleotidei 196, in care adenina este substituitd cu guanina,
rezultdnd o substitutie cu un singur aminoacid la nivelul codonului 66 al valinei (Val) cu metionina
(Met), in prodomeniu (rs6265), ceea ce influenteaza eliberarea dependenta de activitate a proteinei
BDNF [126] si induce afectarea functiei proteice si, Intr-o oarecare masurd, rezultd intr-o
plasticitate mai putin pronuntata a cortexului motor [15, 127].

Tranzitia de la Val la Met la nivelul codonului 66 al genei BDNF conduce la scaderea
concentratiei de produse proteice BDNF active. Avand in vedere cd BDNF joaca un rol important
in transmiterea sinaptica ce implica receptori N-metil-diaspartat de glutamat [128], s-a sugerat ca
polimorfismul BDNF rs6265 poate modula plasticitatea neuronala [129]. De asemenea, s-au
observat modificari ale plasticitatii neuronale in ceea ce priveste potentarea pe termen lung sau
depresia pe termen lung in raport cu polimorfismul BDNF rs6265 in creierul uman [129], precum
si in cazul modelelor animale [128].

Alte SNP-uri ale BDNF — rs1048220 si rs1048221 — se afla in situl crucial de clivaj al
proteazei pentru pro-BDNF si se raporteaza ca afecteaza scindarea pro-BDNF, iar rs1048220 si

rs104218 au fost asociate cu boala Alzheimer [130]. Cu toate acestea, niciuna dintre aceste mutatii
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nedorite nu a fost exploratd in leziunile cerebrale, cu exceptia rs6265 (BDNF Val66-Met) [131,
132].

R *RKY R * R* * YR YRMR
541 GGECCCAABGCAGGITCAAGAGGCTTGICATCATTGECTGABACTTTEGAACAEGTGATA 600
142 GGGCCCAAGGCAGGTTCAAGAGGCTTGACATCATTGGCTGACACTTTCGAACACGTGATA 201
48 -G--P--K--A--G--§--R--G--L--T--S--L--A--D--T--F--E--H--V--I- 67

156265 / ¢.196 G>A, p.V66M
Gene: BDNF ENSG00000176697
Chromosome 11: 27,654,893-27,722,058
156265
c.196 G>A, p.V66M
NM 001143814.1

Intr-un studiu din 2017, Park C. si colab. [127] au evaluat efectul polimorfismului BDNF
asupra proprietdtilor retelelor neuronale si stabilitdtii (anume stabilitatea organizationala a
sistemului complex de retele neuronale) acestora la nivel de substanta alba, pe baza de grafice
statistice. Acest proces a fost realizat prin simularea daunelor la nivel de materie cenusie (noduri)
sau la nivelul conexiunilor materiei albe (margini). Avand in vedere faptul ca nodurile (ca regiuni
ale creierului) si marginile (ca legaturi fizice intre regiunile creierului) sunt componente-cheie in
analiza retelelor bazatd pe teoria graficelor statistice [133], a fost necesar sa se investigheze
endofenotipul retelei de materie alba pe baza polimorfismului BDNF rs6265 [127].

Desi nu au existat diferente intre masurarile la nivel de retea globala la cele doud genotipuri
(inclusiv eficienta globala, eficienta locald si modularitatea), s-a constatat efectul polimorfismului
BDNF 156265 asupra proprietitilor de stabilitate ale retelelor la nivel de substanti alba. In special,
retelele structurale la nivelul substantei albe ale grupului purtator de aleld Met au aratat o
vulnerabilitate mai mare in caz de leziuni, in comparatie cu cele ale grupului Val fird mutatie. in
concluzie, reteaua structurala a materiei albe a fost la fel de stabila la leziuni aleatorii in ambele
grupuri genotipice, insa structura substantei albe a fost mai vulnerabila in caz de leziuni la nivelul

substantei cenusii, decat purtatorii de alele Met [127].
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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=178999799
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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
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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=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
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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

S-a raportat cd polimorfismul BDNF rs6265 este asociat cu disfunctii cognitive si
emotionale prin modificarea excitabilitatii cortexului cerebral a structurilor substantei cenusii sau
integritatii materiei albe [134, 135].

Un studiu anterior pe modele de rozatoare a aratat ca polimorfismul BDNF rs6265 este
asociat cu modularea activitatii receptorilor glutamatergici, care ulterior induce modificari in
depresia pe termen lung la nivel de hipocamp [136]. Mai exact, cognitia, emotiile, precum si multe
alte tulburari cerebrale, incluzand depresia majora, epilepsia, schizofrenia [135, 137] si accidentul
vascular cerebral [138], sunt influentate de efectele polimorfismului BDNF rs6265 asupra
modificarilor din substanta cenusie si cea alba. De exemplu, purtatorii alelelor Met, in comparatie
cu subiectii fard mutatie, au prezentat deficit de volum in materia cenusie In zonele temporala,
frontald si talamus. Totodata, subiectii fara mutatie au prezentat dereglarea integritatii tracturilor
de fibre ale materiei albe in zonele frontala, temporala si occipitald, comparativ cu purtatorii de
alele Met [137].

Un alt studiu a constatat ca polimorfismul BDNF rs6265 a fost asociat cu o susceptibilitate
scazutd la declinul cognitiv, predominant in domeniile de fluentd verbald si capacitatea de
multitasking. In mod particular, s-a constatat ca alela Met a oferit un efect protector impotriva
declinului cognitiv la pacientii mai in varsta [139].

In ultimii ani, multiple date din literatura de specialitate au aritat ¢ pacientii varstnici cu
alele Met prezintd un risc mai scazut de afectare cognitiva [11, 140, 141]. Un studiu longitudinal,
care a implicat 384 de pacienti cu boala Parkinson, a constatat cd purtdtorii de alele Met au
prezentat mai rar afectarea sarcinilor executive, decat subiectii fara mutatie [ 140]. Aceste rezultate
sunt in concordanta cu cele ale altor cercetari, in care persoanele 1n varsta cu alele Met au prezentat
performante in ceea ce priveste memoria si indeplinirea sarcinilor [11, 141].

Astfel, s-a sugerat ideea ca purtatorii alelei Met pot atenua efectele negative ale imbatranirii
asupra performantei memoriei incepand cu a treia decadd a vietii, indicand ca SNP-ul decris poate
duce la o crestere a secretiei BDNF, mascand astfel orice modificari ale cognitiei, legate de varsta
[142].

Un alt studiu a remarcat de asemenea ca persoanele in varstd purtdtoare de alelda Met au
volume mai mari ale creierului la nivel de hipocampus si cerebel bilateral, zone ce contribuie la
memorie §i la luarea deciziilor, precum si volume mai mici ale lobilor occipital si temporal pe
dreapta, zone ce contribuie la starea de alerta si excitabilitate. Prin urmare, autorii au emis ipoteza
ca SNP-ul BDNF influenteaza nu numai variatiile cognitive, ci si cele anatomice [141].

Studiile de genetica imagisticd cu utilizarea metodelor de RMN cu regmul DTT au sugerat

ca polimorfismul BDNF rs6265 are efect asupra structurilor materiei albe [137, 143]. De exemplu,
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purtatorii alelelor Met au prezentat valori anizotropice fractionale mai mari, precum si valori
inferioare ale difuziei radiale [143] in zonele corpului calos, lobii prefrontal si occipital,
comparativ cu subiectii fara mutatie. Aceste constatari dovedesc faptul ca la purtatorii alelelor Met
exista o vulnerabilitate lezionala mai redusa a structurilor materiei albe, comparativ cu subiectii
fara mutatie. De asemenea, se poate sublinia faptul ca purtatorii alelelor Met nu sunt intotdeauna
inferiori fatd de subiectii fard mutatie la nivel de rezistenta a retelelor neuronale. Alela Met pare a
fi favorabila 1n unele erori de neurodezvoltare si neurodegenerare, astfel incat poate prezenta chiar
si efecte protectoare, comparativ cu purtatorii de alele Val [144].

Un volum amplu de dovezi este in favoarea unei plasticitati defectuoase la purtatorii de
alela Met. De exemplu, acestia au 0 memorie de scurtd duratd mai scazuta si prezintd o activare
anormald a hipocampului. Cu toate acestea, nu au fost inregistrate dovezi obiective in favoarea
unei recuperari mai slabe dupa accidentul vascular cerebral la purtatorii de alela Met [145].

Totusi, in ceea ce priveste alte maladii ale SNC, exista studii anterioare care au indicat ca
nivelurile serice ale BDNF-ului matur, dar nu si ale pro-BDNF-ului, au fost semnificativ mai
scazute la pacientii cu depresie, comparativ cu subiectii sanatosi (de control) [146].

BDNF si implicarea acestuia in accidentul vascular cerebral modelat de SMTr. in
cautarea factorilor de predictie individualizati ai recuperdrii, factorii genetici atrag recent un
interes deosebit, In special cei care au legatura cu factorul neurotrofic derivat din creier (BDNF)
[146].

Dupd un accident vascular cerebral, nivelul cerebral al BDNF creste, afectand
supravietuirea neuronald, diferentierea si plasticitatea creierului [147, 148].

O capacitate absolutd a purtatorilor Met de a se restabili dupa AVC este reprezentatd de
prevalenta extrem de ridicatd a polimorfismului rs6265 in populatie, care variaza de la 30% la
caucazieni pana la 70% la asiatici [149].

RMN functionala in timpul miscarii membrelor afectate a evidentiat scdderea activarii
creierului in randul pacientilor cu polimorfismul BDNF rs6265, in comparatie cu pacientii care nu
au acest polimorfism, in special in cortexul senzorial-motor primar (ipsilezional) contralateral la
miscare [150].

O alta strategie in acest sens este definirea endofenotipurilor valide. Definitia unui
endofenotip poate fi rezumata ca un masurator (de exemplu, comportamental, imagistic sau
biochimic) care este strans legat de un anumit genotip si este util pentru a distinge subgrupurile
biologice care aratd acelasi comportament. Astfel, un endofenotip este o componenta a unui fenotip

complex, care este legat direct de genotipul de baza [151].
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La pacientii cu accident vascular cerebral, cea mai mare diferenta intre grupurile genotipice
a fost observata in cortexul senzorial-motor primar contralateral la miscarile cu mana, la fel ca la
subiectii sanatosi [15]. Dovezile acumulate sugereaza ca BDNF mediaza, cel putin partial,
beneficiile terapeutice ale SMTr dupa AVC [152].

Daca Kim si colab. au descoperit ca polimorfismul rs6265 a fost asociat cu rezultate slabe
pe termen scurt §i pe termen lung, asociindu-se cu agravarea handicapului fizic si a functiei
cognitive [164], conform cercetatorilor Cramer si Procaccio, purtatorii de Met, dupa un accident
vascular cerebral ischemic suportat, au avut rezultate mai slabe in prima luna dupa AVC, dar
acestea au disparut ulterior [165].

Mai mult, rezultatele mai rele si memoria mai slabd au fost raportate pe larg la purtatorii
de Met cu hemoragie subarahnoidd, insa nu la pacientii hemoragici care au dezvoltat AVC ischemic
[16]. In final, Manso si colab. [18], pe un esantion foarte mare (546 de pacienti) nu au gasit o
corelatie semnificativa intre haplotipul BDNF si recuperare, ci doar o interactiune semnificativa a
BDNF cu alti trei factori de crestere [18].

Investigand impactul haplotipului BDNF asupra acestei rearanjari post-AVC, a fost descris
recent ca, purtatorii Met in stadiul acut, au prezentat un dezechilibru interemisferic de noua ori
mai slab de excitabilitate corticald, in comparatie cu pacientii cu AVC purtatori de ValVal [74].

Desi traducerea pe oameni a rezultatelor studiilor pe animale trebuie abordatd cu maxima
prudenta, se poate presupune ca la oameni de asemenea recuperarea cronica a purtatorilor de Met
se bazeaza mai mult pe plasticitatea subcorticald, pe cand recuperarea pacientilor ValVal ar putea
sd se bazeze mai mult pe modificarile plastice corticale [145].

In cazul in care, la pacientii cu AVC purtatori de ValVal, plasticitatea intracorticala ar putea
fi principalul determinant al recuperarii datorita modificarilor functionale corticale, in ValVal apare
un dezechilibru de excitabilitate corticald interemisferica, comparativ cu purtatorii Met [74].

Reglarea expresiei genei si a proteinei a devenit o mdsurd comund de prognostic al
rezultatelor in studiile pe animale folosind SMTr, cu obiective variind de la factori neurotrofici la
neurotransmitatori. Prezinta interes deosebit efectul SMTr asupra reglarii factorului neurotrofic
derivat din creier — factor trofic implicat puternic in plasticitatea sinapticd, supravietuirea si
regenerarea neuronald [153, 154]. Rolul BDNF in plasticitatea indusa de SMT a atras o atentie
deosebita 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 joaca un rol-cheie in efectele SMTr: studiile pe oameni arata o reglare a BDNF in probele
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serice dupa SMTr de 1nalta intensitate, iar studiile pe rozatoare confirma acest lucru — reglarea are
loc chiar in creier [155], chiar si atunci cand intensitatea stimularii este foarte scazuta [19, 156].

Cu toate acestea, nu se observa fenomenul de up-regulare in toate regiunile creierului
[154]. Confirmand posibilitatea utilizarii BDNF ca biomarker, nivelurile de BDNF la sobolani,
dupa SMTr cu frecventa inalta sau joasd, depind de starea de constienta (alert versus anesteziat)
[154]. SMTr cu frecventa redusa nu a reusit s modifice expresia BDNF la animalul trezit sau
anesteziat, in timp ce stimularea cu frecventa inalta a indus fenomenul de up-regulare BDNF in
animalul treaz, insd fenomenul de down-regulare BDNF in animalul anesteziat.

Ca factor neurotrofic important, BDNF este implicat in controlul conexiunilor neuronale,
regleaza dezvoltarea sinapsei si intareste plasticitatea sinapselor [157]. Mai mult decat atat, se
considerd ca polimorfismul unic nucleotidic rs6265 (SNP) in gena BDNF coreleaza cu cortexul
prefrontal, volumul hipocampului si functia de memorie. O metaanaliza a ardtat ca genotipul
rs6265 BDNF are un impact major asupra performantei memoriei si structurii si functiei
fiziologice a hipocampului. Nivelurile plasmatice ale BDNF sunt asociate pozitiv cu nivelurile
creierului din BDNF [158]. In concordanti cu aceasta, unele studii au raportat o posibili asociere
intre varianta genei rs6265 BDNF si eficacitatea tratamentului cu SMTr [159].

Stimularea neinvaziva a creierului cortexului cerebral ar fi mai eficace la subiectii purtétori
de ValVal, pe cand strategiile alternative ce vizeaza structurile subcorticale intacte activeaza
structurile la nivelul cortexului, adicd cu agonisti ai dopaminei, s-ar putea dovedi utile pentru a
favoriza recuperarea pacientilor dupa un accident vascular cerebral.

Sedintele zilnice de SMTr de 5 Hz timp de cinci zile au crescut semnificativ nivelele serice
de BDNF (BDNF mature + pro-BDNF) la oamenii sanatosi, ducand la activarea semnalizarii
BDNF-TrkB [160]. Mai mult, polimorfismul rs6265 al genei BDNF influenteaza negativ efectul
SMTr asupra hemiparezei post-AVC a membrelor superioare [159]. Aceste constatdri sugereaza
ideea cd modificarile observate 1n sangele periferic se datoreaza modularilor semnalizarii BDNF-
TrkB in creier, induse de SMTr [160].

Chang et al. au aplicat 10 sedinte de SMTr cu frecventd crescutd pentru a induce
excitabilitate in aria de proiectie corticald a mainii din emisfera afectatd, urmarind cresterea
recuperarii clinice, si au descoperit cd pacientii purtdtori de Met, iIn AVC subacut au avut o
imbunatafire mai proastd decat grupul de control cu ValVal [159]. Totusi, ameliorarea minora a
fost limitatd la zona de stimulare directd a creierului (membrele superioare), si nu s-au gasit
diferente in recuperarea membrului inferior afectat. Acest lucru poate fi explicat prin specularea

faptului ca, la acesti pacienti, au existat doud modalitati diferite de recuperare: o recuperare
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corelatd cu SMTr dependentd de haplotipul BDNF si una independentd de haplotipul BDNF, care
nu a fost influentata de SMTr [145].

Un alt studiu al accidentului vascular cerebral indus la sobolani si SMT ulterioara a aratat
ca printre genele cu o expresie semnificativ down-regulatda de MCAO (ocluzia arterei medii
cerebrale), BDNF a crescut semnificativ prin stimularea SMT de 5 Hz [161].

Un studiu recent arata cd SMTr de doud saptdmani cu frecventa redusa creste concentratiile
plasmatice ale BDNF mature si MMP-9 la pacientii cu AVC. Mai multe studii au aratat ca
polimorfismul genei BDNF rs6265 are un efect negativ asupra rezultatelor terapiei prin SMTr
[159, 162]. Alt studiu [152] aratd ca rezultatul terapiei cu SMTr nu este modificat de acest
polimorfism, desi autorii recunosc numarul mic de pacienti inclusi in cercetare.

Un alt studiu [163] a investigat impactul SMTr cu frecventa redusa asupra dismneziei post-
AVC si impactului BDNF rs6265 SNP si au aratat cd SMTr cu frecventa redusa din partea dreapta
a DLPFC ar putea imbunatati functiile cognitive si de memorie la pacientii cu AVC. Mai mult,
efectul poate dura douad luni dupa tratament.

O serie de studii s-au concentrat pe impactul SMTr asupra nivelurilor BDNF periferice,
insd rezultatele sunt inconsistente. Un numar mic de autori considera ca nivelurile periferice ale
BDNF la pacientii deprimati ar putea fi modificati prin SMTr, pe cand altii sustin ca modificarile
periferice ale nivelurilor BDNF nu au nicio legatura cu stimularea electrica sau magnetica. Doua
studii pe subiecti sdnatosi au aratat ca stimularea magnetica de Tnaltd sau joasa frecventa la cortexul
prefrontal dorsolateral (DLPFC) sau la cortexul motor a determinat scdderea BDNF periferice
[162], despre care se credea ca este asociata cu inhibarea mediatd de SMTr a neurotransmitatorului
glutamatergic sau cu depolarizarea SMTr mediata a inhibitorilor ce sintetizeaza si elibereaza
BDNF [163].

Cu toate acestea, un studiu randomizat, controlat, dublu-orb la pacientii cu afazie dupa
accidentul vascular cerebral tratati cu SMTr cu frecventd redusd a aratat ca simptomele de afazie
s-au micsorat si ca nivelele plasmatice ale BDNF au scadzut, in timp ce nivelele BNDF au crescut
in grupul cu placebo. In concordanti cu aceste constatiri, studiul de fata a aritat de asemenea ci
concentratia plasmaticd a BDNF a scazut in grupul SMTr, dar nu si in grupul cu placebo, si ca
nivelurile plasmatice ale BDNF nu au fost asociate cu afectarea functiei cognitive, a memoriei sau
cu o recuperare mai buna [163].

Mai mult, la doua luni dupa tratament, nivelurile plasmatice ale BDNF au fost usor crescute
in grupul SMTr, dar nu au fost mai mari decat in grupul cu placebo. Aceste rezultate, desi
neasteptate, au oferit mai multe dovezi privind efectul SMTr asupra BDNF, iar acest efect ar putea

sd nu fie asociat cu regiunea sau cu frecventa de stimulare, ci doar cu o serie de stimulari [163].
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Un alt studiu a identificat o interactiune noua a polimorfismului BDNF rs6265, statutului
functiei motorii si amplorii Tmbunatatirii obtinute cu reabilitarea in cazul accidentului vascular
cerebral cronic. Acest polimorfism nu exclude, dar poate reduce amploarea Tmbunatatirii motorii
in terapia cu SMTr, in special pentru pacientii cu functie motorie reziduald mai buna, dar nu si in
caz de deficit major. Imbunatitirea in post-terapie a fost semnificativ mai mica pentru purtitorii
de alele Met cu functie motorie moderata sau ridicata, dar nu si la cei cu deficit major [164].

Modelele distinct diferite de Tmbunatatire pentru purtatorii BDNF Met fata de nonpurtatori
devin evidente atunci cand datele se examineaza in functie de nivelul rezidual al functiei motorii
a pacientului. Situatia la purtatorii Met cu functie motorica ridicata sau moderatd s-au imbunatatit
cu 50% si, respectiv, 25%, comparativ cu nonpurtatorii, pe cand polimorfismul rs6265 nu a avut
un efect semnificativ asupra pacientilor cu functie motorie scazuta [164] .

Totodata, un numar de studii sugereazd cd polimorfismul BDNF rs6265 (variante Met)
poate fi asociat cu o recuperare si un rezultat functional mai slab dupa AVC. De exemplu, dintre
105 pacienti cu hemoragie subarahnoida, cei cu polimorfism BDNF rs6265 au avut rezultate mai
slabe si, In prezenta unui infarct, au prezentat rezultate mai rele la testele de invatare si memorie
[165]. Dintre cei 341 de pacienti cu malformatie arteriovenoasa intacta care au suferit o interventie
chirurgicali, cei cu polimorfismul BDNF rs6265 au prezentat rezultate mai slabe. in cazul a 286
de pacienti cu AVC, cei cu polimorfismul dat au avut rezultate mai slabe la 1 an post-AVC. Din
255 de pacienti cu accident vascular cerebral inrolati 1n studiile clinice GAIN, cei cu polimorfismul
BDNF rs6265 au avut o recuperare mai redusa a functiei / structurii corporale (schimbarea scorului
NIHSS) la o lund, dar nu la trei luni post-AVC [17].

Un studiu din 2016 arata ca indivizii cu alela minora (care corespund purtatorilor Met: fara
mutatie Met / cu mutatie Met) au avut In general rezultate mai slabe ale testelor neuropsihologice,
in comparatie cu cei cu alela G de tip salbatic (corespunzand subiectilor fara mutatie). Evaluarea
comparativa a marimii efectului cu ajutorul masuratorului (SS-domeniu specific) a demonstrat ca
pacientii cu alela G de tip salbatic au fost de 5,86 ori mai predispusi sd efectueze mai bine testul
in domeniile de atentie, de 1,8 ori in cel memorie, de 2,82 ori in functia executiva si de 2,1 ori mai
mare in cognitia globala (scorul total al indicelui), in comparatie cu alela A minora in timp. Aceasta
inseamna ca ar putea exista un efect de protectie al alelei G in rs6265, cu performante mai bune in

domeniile atentiei, functiei executive, memoriei si cunoasterii generale [166].

1.5. Sinteza capitolului 1
Modul in care este organizat sistemul motor este important atunci cand se analizeaza

plasticitatea acestui sistem. Principalele zone ale cortexului motor implicate in producerea
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miscarilor voluntare ale membrelor superioare la om includ cortexul motor primar (M1), cortexul
premotor, impartit in cortexul premotor dorsal si cel ventral (PMd si PMv); aria motorie
suplimentara (SMA), impartitda in SMA propriu-zisa si pre-SMA, si aria motorie cingulara.
Structurile subcorticale implicate in controlul motricitétii includ talamusul, ganglionii bazali si
cerebelul. Aceste zone au proiectii directe spre neuronii si retelele motorii de la nivelul maduvei
spinarii.

Pierderea functiei in timpul accidentului vascular cerebral este cauzata partial de leziunea
neuronala din tesutul cu infarct, precum si de disfunctia celulara din zonele adiacente infarctului.
La om, procesele de recuperare implica in primul rand regiunile creierului ipsilateral, desi, In caz
de leziune severa, sunt implicate de asemenea zonele contralaterale ale creierului. Functia motorie
se recupereaza substantial in primele 2-4 saptamani dupa AVC, iar varful recuperarii se presupune
ca are loc dupa sase luni. Recuperarea depinde de gravitatea simptomelor initiale si de rezultatul
diferentelor individuale, adica de rezerva cognitiva.

SMT excita celulele piramidale, ale caror axoni formeaza caile corticospinale descendente,
si poate schimba excitabilitatea sistemului motor in functie de frecventa stimularii. Dupa
accidentul vascular cerebral, excitabilitatea emisferei contralezionale este amplificata, pe cand
emisfera afectatd este supusa unei inhibitii interemisferice exagerate. Ca urmare, o strategie de
reabilitare ar fi modularea plasticitatii prin SMTr. Astfel, SMTr de frecventa joasa tinde sa reduca
excitabilitatea zonei stimulate, ceca ce duce la o imbunatatire semnificativa a functiei motorii,
comparativ cu alte protocoale de stimulare. Existd insa divergente de opinii referitor la efectul
SMTr corelat cu timpul dintre debutul AVC si aplicarea stimularii, cu localizarea AVC si tipul
acestuia, precum si cu varsta subiectilor. Efectele SMT asupra excitabilitatii sistemului motor pot
fi evaluate direct, prin masurarea potentialului evocat motor (PEM). Se presupune ca lipsa PEM
in muschii mainii este asociata cu un rezultat functional scazut post-AVC, iar prezenta PEM este
asociata cu rezultate functionale bune.

Factorii genetici atrag actualmente un interes deosebit, in special cei care au legaturd cu
factorul neurotrofic derivat din creier (BDNF). Dupa AVC, nivelul cerebral al BDNF creste, pentru
activarea supravietuirii neuronale, diferentierii s§i plasticitatii creierului. A fost raportat ca
polimorfismul rs6265 afecteaza functia proteica a neurotrofinei BDNF si rezulta intr-o plasticitate
deficitara a cortexului motor, fiind asociat cu modificarea excitabilitatii cortexului cerebral. Totusi,
este sugerata ideea ca alela Met are un efect protector impotriva declinului cognitiv la subiectii
mai In varstd, insa purtdtorii de mutatie au o vulnerabilitate mai mare in caz de leziuni subcorticale,
in comparatie cu cele ale genotipului nonmutant. Existd divergente referitor la plasticitatea

defectuoasa la purtatorii de alela Met, deoarece studii recente au aratat ca purtatorii Met prezinta
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un dezechilibru interemisferic de noud ori mai slab in stadiul acut, comparativ cu subiectii fara
mutatie. Dovezile acumulate aratd ca BDNF mediaza, cel putin partial, beneficiile terapeutice ale
SMTr dupa un accident vascular cerebral, iar stimularea neinvaziva a cortexului cerebral ar fi mai

eficace la subiectii purtatori de alela ValVal.
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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 accident vascular cerebral, in teritoriul de
vascularizare a arterei cerebrale medii (confirmat imagistic prin tomografie computerizatd sau
rezonantd magnetica cerebrald), cu varsta intre 37 si 94 ani de (media de varstd in ambele loturi
din studiu a fost de 68,8 ani), care au fost spitalizati iIn IMSP Institutul de Medicind Urgenta, in
sectia ,,Neurologie. Boli cerebrovasculare”, in perioada 2016-2018. Astfel, 47 de subiecti admisi
au fost inclusi in lotul experimental, prin selectie aleatorie echilibrata, stratificata pe baza criteriilor
de eligibilitate pentru stimularea magnetica transcraniana, iar 48 de subiecti au constituit lotul de
control.

Studiul a obtinut avizul favorabil al Comitetului de Etica a Cercetariit USMF “Nicolae
Testemitanu” in cadrul sedintei din 16 octombrie 2016, iar consimtdmantul informat a fost semnat
de fiecare subiect inainte de initierea studiului. Tinand cont de faptul ca studiul include analize
genetice, pentru aceastd etapd a fost elaborat, aprobat si semnat un consimtdmant informat
suplimentar.

Pentru a realiza scopul si obiectivele cercetarii, numarul necesar de subiecti pentru cercetare

a fost calculat in baza formulelor (2.1) 1 (2.2), conform [167]:

o, = Zara*Ziy)" PO+
r(P-P,) (2.1)

si n2=rny, (2.2)
unde:
n; = numarul subiectilor care au beneficiat de SMT;
n2=numarul subiectilor care nu au beneficiat de SMT;
Zq» = deviatia normala standard pentru testarea pe doud niveluri, bazata pe nivelul alfa (se refera
la nivelul intervalului de incredere);
Z, = deviatia normald standard pentru testarea pe un nivel, bazata pe nivelul beta (se refera la
gradul de putere);
r = raportul dintre numarul subiectilor care nu au beneficiat de SMT si al celor care au beneficiat

de SMT;
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P; = proportia subiectilor care au beneficiat de SMT si au prezentat ameliorare dupa aceasta;
q1=1-pr;
P> = proportia subiectilor care nu au beneficiat de SMT, dar au avut ameliorare dupa aceasta;
q2= 1-p>.

lar p si g se calculeaza dupa formulele (2.3) si (2.4).

5=(H+WD , (2.3)
r+l1
q=1-p (2.4)

Introducéand datele in formula, am obtinut n = 28.
In Tabelul 2.1 este reflectatd modalitatea de calcul al numarului necesar de subiecti pentru
cercetare.

Tabelul 2.1. Calcularea numéarului necesar total de subiecti pentru studiu

Nivelul de semnificatie pentru testarea pe doud niveluri (1-alfa): 95
Puterea (1-beta, % sansa de depistare): 80
Ratio volumului esantionului, subiecti fara SMT / cu SMT: 1
Proportia subiectilor care nu au beneficiat de SMT, dar au prezentat 71
ameliorare dupa SMT [Tosun A. et al, 2017]:
Proportia subiectilor care au beneficiat de SMT si au prezentat ameliorare 74
dupa SMT [Tosun A. et al, 2017]:
Odds Ratio: 11
Rata dintre risc si prevalenta: 3.6
Diferenta dintre risc i prevalenta: 53
Rezultate Kelsey et al., 1996
Numarul necesar al subiectilor care sa beneficieze de SMT 14
Numarul necesar al subiectilor care sa nu beneficieze de SMT 14
Numarul total de subiecti pentru studiu (minim necesar) 28

Subiectii inclusi in cercetare au Intrunit urmatoarele criterii de includere: (a) capabil sa
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) migcarile de flexie/extensie la nivelul articulatiei metacarpo-falangiana: amplitudini
minime; (g) examinarea minimala a starii mentale — mai mare sau egal cu 22; (h) capacitatea de a
sta / de transfer — maximum asistentd 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

51



experimental; (c) prezenta graviditatii sau presupunere a unei graviditatii; (d) tulburari psihice; (e)
administrarea antidepresantelor triciclice sau a neurolepticelor; (f) prezenta unei interventii
neurochirurgicale Tn anamneza; (g) prezenta unei traume craniocerebrale severe in anamneza; (h)
hemineglect; (i) dependenta de ventilator, tub nasogastric sau de un dispozitiv medical implantat;
(j) comorbiditati in extremitatea superioard, ce ar afecta functia motorie; (k) internarea pe o
perioada mai mica de sapte zile; (1) terapia prin tromboliza sistemica sau trombectomie.

Toti subiectii au fost examinati prin TC / RMN a creierului, efectuandu-se analiza generala
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, carora nu li s-a aplicat SMT.

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

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

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

A 7-a zi (vizita I1): toti participantii in studiu au fost reevaluati prin scalele de evaluare

initiale si a fost colectat sange venos pentru analiza prin metode genetice.

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 generald si
biochimica a sangelui);

3. Geneticd — 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.

Pentru aprecierea unor caracteristici epidemiologice descriptive ale subiectilor cu accident
vascular cerebral ischemic, am folosit datele colectate din Sistemul informational de date medicale

”Hipocrate” pentru subiectii spitalizati in sectia ’Neurologie. Boli cerebrovasculare” din incinta
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IMSP Institutul de Medicina Urgenta, in perioada 2017-2018. Astfel, au fost analizati indicatorii
demografici, geografici si personali ai subiectilor.

Chestionarul clinico-anamnestic a fost utilizat pentru intervievarea ambelor loturi, atat de
cercetare, cat si de control. Chestionarul a fost structurat pentru etapa cercetarii, astfel incat sa
permita cumularea rezultatelor necesare, si a inclus o serie de intrebari concrete. Acest chestionar
a fost completat pentru fiecare pacient inclus in studiu. Metoda-standard de intervievare a permis
evidentierea factorilor de risc in dezvoltarea accidentului vascular cerebral, iar informatia a fost
transferata din documentatia medicala.

In compartimentul dedicat descrierii acestor parametri au fost mentionate: localizarea AVC
(emisfera dreapta sau stanga), nivelul topografic (cortical sau subcortical), debutul afectiunii,
durata pana la adresare la medic si cea de pana la initierea SMT, precum si dinamica parametrilor
obtinuti prin aplicarea scalelor de evaluare neurologica.

Dupa extragerea datelor, toate chestionarele completate au fost supuse verificarii
cantitative si calitative. Datele analizate au fost codificate, ceea ce a permis unificarea prelucrarii
statistice.

Scale de evaluare neurologica aplicate:

v" Impresia clinica globala conform EBEWE-1994

v Mini-Mental Test Score

v" Testul Barthel

v" Scala de prognostic Orpington

v" Scorul NIHSS

v" Testul 9-Peg Hole

v' Scala mRS

v’ Scala MRC

Printre cele mai utilizate instrumente de evaluare de scurtd durata existente in neurologie
si psihiatrie se numara Impresia clinica globala conform EBEWE—-1994 (Tabelul A1.1, Anexa
A1) - o scald cu trei componente, care masoara gravitatea bolii, imbunatatirea globala si raspunsul
terapeutic. Impresia clinica globala este evaluata pe o scara de 7 puncte, gradul de severitate a bolii
fiind apreciat printr-o serie de raspunsuri de la +3 (foarte mult imbunatatit) pana la -3 (foarte mult
inrautatit). Rezultatele evaluarii raspunsului la tratament trebuie sa {ind seama atat de eficacitatea

terapeutica, cat si de reactiile adverse legate de tratament.

Mini-Mental Test Score (MMSE) (Tabelul A1.2, Anexa A1) este un instrument care poate

fi folosit pentru a evalua sistematic si profund starea mentala a pacientului. Reprezintd un
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chestionar din 11 intrebari care testeaza sase domenii ale functiei cognitive: orientarea,
memorizarea, atentia, calculul, amintirea si limbajul. Scorul maxim este de 30 de puncte. Un scor
< 23 este un indicator al afectarii cognitive. Efectuarea MMSE dureaza doar 5-10 minute, prin
urmare, este usor de utilizat in mod repetat. De la elaborarea sa in 1975, acest test a fost validat si
utilizat pe scara larga atat in practica clinici, cat si in cercetare. In plus, atunci cind este folosit in
mod repetat, instrumentul este capabil sa masoare modificarile survenite in starea cognitiva a
subiectilor care beneficiaza de o anumita interventie. Totodata, instrumentul se bazeaza in mare
masura pe raspunsul verbal, citire si scris. Astfel, subiectii care au deficiente de auz si de vedere,
sunt intubati, sau cei cu dereglari de vorbire pot obtine rezultate slabe, chiar daca sunt intacti

cognitiv.

Testul Barthel (Tabelul A1.3, Anexa Al) reprezintd o scala ordinala utilizatd pentru a
masura performanta in activitagile cotidiene. Fiecare element de performanta este evaluat pe
aceasta scald cu un numar dat de puncte atribuite fiecarui nivel [168]. Utilizeaza zece variabile ce
descriu performanta cotidiana si mobilitatea. Factorii din mediul inconjurator afecteaza scorul
fiecarui element, de aceea acestea ar trebui sa fie descrise in detaliu si atasate la indicele Barthel
[169]. Scala a fost introdusa in 1965 si era constituita dintr-un scor de la 0 la 100. in 1988 s-a
mentionat ca sistemul initial de notare ofera o impresie exagerata de acuratete si S-a propus ulterior
o modificare, cu un scor total de 20. Scala este utilizata in mod extensiv, pentru a monitoriza
modificarile functionale la persoanele aflate in reabilitare, in special la prezicerea rezultatelor

functionale legate de AVC.

Scala de prognostic Orpington (Tabelul A1.4, Anexa Al) a fost dezvoltatda in urma
combinarii scalei de prognostic Edinburgh [170] cu testul mental Hodkinson [171] ca mijloc de
evaluare a severitatii accidentului vascular cerebral. Scala le permite clinicienilor si cercetatorilor
sa stratifice subiectii intr-un grup de prognostic bun, intermediar sau slab prin utilizarea unor
limite prestabilite. De asemenea, acest instrument este foarte eficient pentru prezicerea rezultatelor
functionale [172]. Scala Orpington este alcdtuita din patru subscale: deficitul motor in brat,
proprioceptia, echilibrul si cognitia. Scorurile variaza de la 1,6 la 6,8. Scorurile mai mari indica
un AVC mai sever si un prognostic mai rau. Kalra si Crome (1993) [172] au stabilit intervale
pentru a clasifica subiectii in grupuri de prognostic. Scorurile <3,2 reprezinta subiectii cu deficit
neurologic usor si cu un prognostic bun; scorurile = 3,2-5,2 sunt reprezentative pentru subiectii cu

deficit neurologic moderat si un prognostic intermediar; scorurile > 5,2 sunt asociate cu deficit
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neurologic sever si un prognostic slab. Testul dureaza aproximativ 5 minute [173] si sunt necesare

doar chestionarul si un creion.

Scorul NIHSS (Tabelul A1.5, Anexa A1) este un instrument folosit pentru cuantificarea
obiectiva a deficitelor cauzate de un accident vascular cerebral. NIHSS este compus din 11
elemente, fiecare inregistrand o abilitate specifica intre O si 4 puncte. Pentru fiecare element, un
scor de 0 indica un mod normal de functionare, iar un scor mai mare indica un anumit nivel al
deficitului. Scorul individual al fiecarui element este insumat pentru a calcula scorul total al
pacientului NIHSS. Scorul maxim posibil este de 42, scorul minim fiind de O puncte [174].

NIHSS a fost conceput ca o evaluare standardizata a subiectilor cu accident vascular
cerebral, utilizata de studiile clinice multicentrice [175]. Aceasta scala s-a dovedit a fi un predictor
excelent al rezultatelor obtinute de pacient. Un scor de baza NIHSS mai mare de 16 indica o
probabilitate mare de moarte a pacientului, pe cand un scor mai mic de 6 indica o probabilitate
mare de recuperare buni. In medie, o crestere de 1 punct in scorul NIHSS al unui pacient scade cu

17% probabilitatea unui rezultat excelent [176].

Testul 9-Peg Hole (9-HPT) (Tabelul A1.6, Anexa A1) a fost elaborat pentru a masura
dexteritatea degetelor, cunoscuta si sub numele de “dexteritate manuald fina”. Acesta poate fi
utilizat intr-o gama larga de subiecti, inclusiv pacienti cu accident vascular cerebral. Totodata, este
un test relativ ieftin si poate fi realizat rapid. 9-Peg Hole trebuie utilizat in asociere cu alte teste de
performanta motorie la nivelul extremitatilor superioare, pentru a estima functia acestora cu mai
multd precizie. Instrumentul dat a fost initial introdus de Kellor, Frost, Silberberg, Iversen si
Cummings in 1971 [177]. In 1985, normele pentru test la persoanele sinitoase au fost stabilite de
Mathiowetz, Weber, Kashman si Volland [178]. Exista dovezi privind valabilitatea si sensibilitatea
testului in detectarea deficitelor minore ale functiei mainii. Totusi, subiectii prezinta deseori
rezultate mai slabe la prima testare, din cauza lipsei familiarizarii cu sarcina. Se recomanda trei

sau patru incercari inainte de evaluarea de baza, pentru a obtine date precise.

Scala mRS (Tabelul Al.7, Anexa Al) este cea mai populard metodd de masurare a
raspunsului la o interventie si este o scald ordinala cu sase categorii variind de la O (fara simptome)
la 5 (dependenta fizica completd). A sasea categorie poate fi adaugatd pentru a indica moartea.
Scala Rankin originala a fost elaborata in Scotia, in 1957, si a fost utilizatd pentru a evalua
dizabilitatea la subiectii cu accident vascular cerebral acut, cu scor de la 1 la 5 [179]. Scala Rankin

a fost modificata in 1988, ca parte a studiului rolului aspirinei in prevenirea AVC [180], si a fost
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redenumita ’scara mRS”. A fost inclusa o categorie suplimentara (0 = niciun simptom). Autorii au
sugerat cd, daca rezultatul este exprimat de capacitatea de a efectua activitati in afara domiciliului,
ar trebui sa fie aplicat scorul 0-1. Sulter si colab. (1999) [181] considera ca dinamica negativa
poate fi definita in cazul in care pacientul intruneste urmatoarele conditii: moartea,
institutionalizarea legata de AVC, scorul mRS >3 sau scorul Barthel <60 [181].

Scala MRC (Tabelul A1.8, Anexa A1) a fost publicatd pentru prima data in 1942, intr-un
document intitulat ”Ajutor pentru investigarea leziunilor nervilor periferici (Memorandumul de
razboi nr. 7)” [182]. Aceasta a devenit o resursa standardizata care ulterior a fost reprodusa de mai
multe ori si a fost mentionata pe larg intr-un numir vast de acte / lucriri. in anul 1970, documentul
a fost republicat cu titlul Ajutor pentru examinarea sistemului nervos periferic (Memorandumul
de razboi nr. 45)” [182]. Aceasta metoda implica testarea muschilor extremitatilor superioare si
inferioare fata de rezistenta examinatorului si gradarea rezistentei pacientului pe o scala de la 0 la
5. Testarea fortei musculare poate ajuta un practician sa aprecieze obiectiv slabiciunea mentionata
de pacient drept simptom proeminent. Muschii destinati testarii ar trebui sa fie alesi metodic, pe

baza diagnosticului suspectat.
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2.3. Metodologia aplicata pentru studiul genetic

Investigatiile genetice au fost efectuate in Laboratorul de neurogeneticd a Institutului de
Neurologie, University College London, Marea Britanie. Mostrele de sange colectat de la subiectii
din ambele loturi de studiu, au fost transmise prin curier specializat pentru transportarea
substantelor biologice de origine neinfectioasa, conform standardelor internationale de trasportare
si transfer al sangelui. Permisiune speciald de import a mostrelor nu a fost necesara pentru
monstrele de origine neinfectioasa.

Alicoturile de ADN sunt pastrate Tn Departamentul de Neurogenetica al Spitalului National
de Neurologie si Neurochirurgie din Marea Britanie acreditat si evaluat regulat de catre Serviciul
National de Sanatate din Marea Britanie, in congelator la -70C si anonimizate de catre Laboratorul
de neurogenetica. Frigiderele sunt Incuiate la cheie, avand acces limitat gi strict monitorizat al
personalului care le poate accesa.

Dupa examinare, ADN-ul a fost stocat conform cerintelor de pastrare a ADN-ului avizate
de catre organele de etica din Marea Britanie, conform legislatiei descrise iIn Human Tissue Act
2004 si amendamentele de rigoare.

Costurile analizelor genetice au fost acoperite din cadrul grantului de cercetare (ID
grant 540868, organizatia donatoare — Association of British Neurologists), pe care Dr. Chelban
Viorica 1l detine.

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 sdnge prin reactia de polimerizare
in lant (PCR), pentrua obtine un numadr foarte mare de copii ale fragmentelor scurte de ADN dintr-
o mostra foarte micd de material genetic. Pentru efectuarea procedurii de secventiere Sanger a fost
stabilite sase etape. In prima etapi a fost efectuati reactia de amplificare (in total 15 ul), care a
inclus: 7,5 ul Fast-start Master Mix (in total 712,5 pl), 5 pl H20 (in total 475 pl), 0,75 ul primer
forward (in total 71,25 pl), 75 pl primer reverse (in total 71,25 pl), la care s-au adaugat 95 pl de
ADN. Dupa centrifugare, amestecul a fost introdus in eprubete Eppendorf (950010061
Mastercycler® ep 384 Thermal Cycler), pentru a fi rulate pe cicluri termice la un program de de
la 65° 1a 55°. A doua etapa a fost verificarea produselor PCR pe gel de agaroza (electroforeza pe
gel). A fost preparat gel de agaroza 2%: prin amestec a 3 pul de colorant cu 7 pl de produs PCR. A
treia etapa a constat in purificarea enzimatica a produsului PCR: prin amestecul de Fast-AP, o
fosfataza alcalind ce indepdrteaza dNTP-urile neutilizate si exonucleaza I care indeparteaza
ssSADN din produsele PCR. (Dimerii primerului nu sunt eliminati.) Acest amestec a fost stocat la
-20°C si supus ciclului termic (37° timp de 30 min., dupa 80° timp de 15 min.). A patra etapa a

fost pregatirea reactiei de secventiere. In fiecare reactie de secventiere a fost compus amestecul
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de: 4,5ul H>O (in total 427,5 ul), tampon de secventiere 2 pl (in total 190 pl), Primer (Forward
sau Reverse) 1 ul (in total 95 pul), Big Dye 0,5 ul (x 95 =47.5 pl) si produs de PCR purificat 2 pl,
fiind adaugat ultimul (in total 190 pul). Amestecul se centrifugheaza scurt si se executad pe ciclu
termic la 94°C timp de 1 minut, apoi 25 cicluri la 94° timp de 30 secunde, 50° timp de 15 secunde,
60° timp de 4 minute. Dupa centrifugare, produsul a fost lasat la +4°C in frigider peste noapte, iar
curdtarea si analiza Sephadex a fost efectuatd a doua zi. A cincea etapd a constat in curdtarea
secventierii cu placi Sephadex. Pentru preparare a fost folosit amestecul de 40 ml apa distilata
(autoclavatd) si 2,9 grame de Sephadex. Dupa amestec, produsul Sephadex a fost lasat sa se
hidrateze timp de cel putin 30 de minute la temperatura camerei. Apoi a fost pregatita placa de
purificare propriu-zisd prin adaugarea a 350 ul de Sephadex bine amestecat in fiecare celula a
placii, la care a fost pipetat intregul volum al reactiei de secventiere (10 pl) de pe placa de
secventiere pe coloanele Sephadex. Continutul a fost centrifugat timp de 5 minute la 910 xg
(volumul final dupa filare a fost de ~ 10 pl). A sasea etapa a fost secventierea. Dupa secventiere a
fost efectuata analiza rezultatelor.

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

Primul pas in utilizarea clinica a stimularii magnetice transcraniene a fost determinarea
pragului motor cortical (PMC) pentru muschiul-tintd. PMC este foarte relevant pentru aplicarea
clinicd a SMT, deoarece permite ajustarea intensitatii stimulului pentru examinarea ulterioara la
fiecare pacient individual, intrucit PMC reflecta excitabilitatea integrala a proiectiilor
corticomotorii, incluzand excitabilitatea la nivelul maduvei spinarii.

In practica clinici, PMC a fost determinat in timp ce muschiul-tinta era complet relaxat.

- b)

Acest prag este denumit de regula ’prag motor de repaus” (PMC poate fi determinat de asemenea
in timpul unei contractii tonice usoare a muschiului-tintd cu aproximativ 20% din rezistenta
maxima §i in acest caz ar fi denumit ”prag motor de actiune”).

Au fost descrise diferite proceduri pentru determinarea PMC, care pot fi utilizate in functie
de setarile clinice si suportul tehnic disponibil. Subiectii pot fi examinati in timp ce stau pe sezute
sau sunt intingi pe un pat sau fotoliu. Desi pozitia culcat poate fi mai buna pentru o relaxare
completa, am folosit pozitia de sedere, care este la fel de confortabila si adecvatd pentru toate
inregistrarile.

Cand pacientul a fost examinat pentru prima data, 1 s-a explicat ce se va intampla s1 am
folosit initial cativa stimuli de intensitate scazuta (cca 20% din PMC), pentru a-i oferi posibilitatea

de a se obisnui cu SMT. Am cerut subiectilor sa-si tina ochii deschisi, pentru a ne asigura ca acestia

au congtienta pastratd in timpul examinarii.
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Examinarile clinice prin SMT au fost efectuate Intr-un mediu medical cu standarde de
siguranta implementate §i proceduri prestabilite pentru eventuale interventii de urgentd in cazul
crizelor induse secundar.

Primul pas al examenului prin SMT a fost de a identifica locatia pe scalpul in care SMT
provoaca cel mai mare potential evocat motor. Pentru aceasta, s-au folosit bobina tip fluture si
procedura de pozitionare standardizatd, bazatd pe reperele externe. Aceastd "pozitionare-standard
a bobinei" o plaseaza deasupra locului optim de stimulare la majoritatea subiectilor.

Un mod fezabil din punct de vedere clinic de a verifica daca pozitia-standard a bobinei a
fost optima pentru a determina PEM-urile in muschiul-tintd a constat in reducerea intensitatii
stimulului 1n pozitia-standard si determinarea unui PEM cu o amplitudine medie de 0,5-1 mV, iar
ulterior — schimbarea pozitiei bobinei cu 1 cm in directiile anterioara, posterioara, mediana si
laterala, evocand cate trei PEM-uri in fiecare locatie.

Daca SMT pe unul dintre locurile nou-testate a evocat in mod clar PEM-uri mai evidente
comparativ cu situl primar, noul sit a fost utilizat pentru SMT ulterioara.

Mai apoi, stimularea cu impulsuri unice a fost efectuata la o intensitate predeterminata
suprapragald, care a stabilit un PMC de 140% in repaus si 5-6 PEM-uri au fost inregistrate la
nivelul muschiului-tintd in timpul contractiei izometrice tonice. La majoritatea subiectilor, o
intensitate de stimulare de 140% din PMC de repaus a fost suficientd pentru a evoca un PEM
maxim.

Dacd amplitudinea PEM parea sa fie redusa, au fost aplicati 5-6 stimuli la o intensitate mai
mare (cca 170% PMC de repaus), pentru a testa daca amplitudinea PEM-ului poate fi crescuta la
intensitafi mai mari.

PEM-urile au fost de obicei inregistrate cu electrozi de suprafatd bipolari dupa pregétirea
de rutind a pielii si aplicarea gelului pentru electrozi. Impedanta folosita a fost mai mica de 5 kX,
doar unele inregistrari au fost obtinute la impedante putin mai mari — intre 5 si 10 kX — pentru
obtinerea PEM-urilor de o calitate suficienta.

Folosind electrozi bipolari, asa-numitul ,,electrod activ” a fost atasat la pielea care acopera
»punctul motor” al muschiului-tinta, care este regiunea cu cea mai mare concentratie de fibre
musculare. Electrodul de impamaéntare a fost atagat pe o zona inactiva electric, intre bobina SMT
si electrozii de suprafata.

Intensitatea stimulului pentru SMT a fost exprimata in raport cu PMC de repaus. Semnalul
EMG a fost preamplificat astfel incA PEM-ul sa fie clar vizibil pe ecran, fara a ,taia” varfurile

PEM. De regula, un factor de amplificare de 1000 a fost suficient. Semnalul EMG a fost apoi filtrat

60



prin banda si digitalizat folosind un convertor analog-digital. Limita pentru filtru a fost setata la 1
Hz, ceea ce a contribuit la reducerea artifactelor de stimulare.

Configuratia generala a PEM-urilor obtinute a fost una polifazica. In anumite patologii,
latenta PEM devine foarte lunga, amplitudinea — foarte scazuta sau PEM-ul devine imposibil de
inregistrat, din cauza slabei sincronizari a sinapsei neuromusculare sau a Intreruperii tractului
corticospinal la un anumit nivel, ca si la subiectii cu AVC.

Amplitudinea PEM-urilor a fost masurata prin diferenta de voltaj dintre deflexiunea
negativd maxima i cea pozitivd maxima a celui mai mare PEM obtinut la pacient (numitd
»amplitudine varf—varf”). Pentru muschii membrelor distale, masurarea amplitudinii varf—varf este
suficient de precisd in majoritatea cazurilor, cu conditia ca PEM-urile sd fi fost Inregistrate
corespunzator.

Latenta PEM-urilor reflectd timpul de conducere prin tractul corticomotor si a fost
masurata pe baza devierii/deflexiunii initiale, indiferent de polaritatea sa, cu condifia ca aceasta sa
fie specifica. Pentru fiecare muschi, cea mai scurta latentd a PEM-ului la pacient a fost selectata
din cele 5-6 testari.

Protocolul de stimulare magnetica transcraniand aplicat subiectilor din lotul
experimental. La subiectii randomizati din lotul experimental, SMT a fost aplicatd conform
urmatorului protocol de stimulare: s-a folosit bobina de tip fluture (MCF-B65), cu diametrul aripii
de 75 mm, cu emisie maxima de 2,0 T, atasata la stimulatorul MagPro R30 (MagVenture Company,
Farum, Danemarca). Bobina magnetica a fost imobilizata cu un maner special conceput in pozifia
optimd pentru stimularea primului muschi interosos dorsal. Capul fiind fixat, a fost gasita aria
motorie corticalda M1 a emisferei sandtoase, care a fost marcatd cu markerul pentru a desemna
locul de pozitionare a bobinei pe cap. A fost determinat pragul motor de repaus al emisferei
sdndtoase si s-a aplicat protocolul de inhibitie cu 1 Hz (1 pps), la 90% din RMT, fiind definit ca
cea mai mica intensitate de stimulare ce ar putea produce un potential evocat motor (PEM) la nivel
de muschi interosos dorsal. Au fost aplicate 60 de impulsuri in serie, timp de 10 serii, cu intervalul
de 5 secunde (durata stimularii a fost de 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-patrat pentru variabile categoriale;

teste de corelatie parametrica si neparametrica in functie de tipul datelor — Pearson si Spearman.
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S-au efectuat teste pentru a analiza dacd dinamica datelor in timp este statistic
semnificativa: testul ¢ pentru esantioane perechi pentru date parametrice si testul Wilcoxon Signed
Rank pentru date neparametrice.

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.

2.6. Sinteza capitolului 2

Intru realizarea obiectivelor cercetarii, a fost efectuat un studiu epidemiologic primar,
analitic, experimental, individual — studiu clinic controlat. Cercetarea a fost realizatd pe un lot de
95 de subiecti dupa accident vascular cerebral, in teritoriul de vascularizare a arterei cerebrale
medii, dintre care 47 de subiecti au fost inclusi in lotul experimental, prin selectie aleatorie
echilibrata, stratificatd pe baza criteriillor de eligibilitate pentru stimularea magnetica
transcraniana, iar 48 de subiecti au constituit lotul de control.

Metodologia aplicatd In decursul studiului a inclus metode generale de cercetare (clinica,
paraclinica, epidemiologica analiticd), precum si aplicarea celor opt scale de evaluare neurologica,
care au elucidat particularitatile aspectelor clinice si paraclinice la subectii cu AVC.

Studiul genetic referitor la polimorfismul rs6265 al genei BDNF a permis divizarea
subiectilor ambelor loturi conform genotipului prezentat si a definitivat particularitatile
accidentului vascular cerebral si ale reabilitarii post-AVC, in functie de aspectul genetic.

Aplicarea stimularii magnetice transcraniene si inregistrarea potentialului evocat motor au
permis compararea loturilor de studiu referitor la excitabilitatea corticala si influentarea acesteia
prin intermediul protocolului de inhibitie aplicat.

Metodele de evaluare statistica aplicate (teste de asociere, teste de corelatie parametrica si
nonparametricd) au facilitat analiza rezultatelor studiului, care au stat la baza formularii
concluziilor generale si elaborarii caracteristicii candidatului ideal pentru reabilitare cu aplicarea

stimularii magnetice transcraniene in perioada acutd/subacutd dupd un accident vascular cerebral.
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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 efectuat a inclus 95 de subiecti dupd accident vascular cerebral, 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) si
47 — lotul experimental (49% cazuri). Repartizarea pacientilor in cele doua loturi este reflectata in

Figura 3.1 si Tabelul A2.1 din Anexa 2 (p.147).

Repartizarea pacientilor pe loturi (%)

= |_ot control

m |_ot experimental

Fig. 3.1. Repartizarea pacientilor pe loturi (%)
Conform divizérii 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). Atat in lotul experimental, cat si in cel de control, a fost atestatd o prevalentd a
numirului de barbati asupra numarului de femei. In Figura 3.2 este aritati repartizarea pacientilor
din ambele loturi conform sexului. Iar Tabelul A2.2 din Anexa 2 reflectd numeric repartizarea

pacientilor pe sexe.

Repartizarea pacientilor conform sexului (%)

LOT EXPERIMENTAL _ = Feminin
. m Masculin

| | | | |
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Fig. 3.2. Repartizarea subiectilor din ambele loturi conform sexului (%)
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In ceea ce priveste vérsta pacientilor, ambele loturi incluse in studiu au prezentat o
prevalenta vaditd a intervalelor de varstd 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). Rezultatele repartizarii conform varstei sunt prezentate in Figura 3.3 si Tabelul

A2.3, Figura A2.1 si Figura A2.2 din Anexa 2.

Repartizarea pacientilor conform varstei (ani), pe intervale (%)
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Fig. 3.3. Repartizarea subiectilor conform véarstei (ani), pe intervale (%)

Media de varsta in ambele loturi din studiu a fost de 68,8 ani, cu marja pentru lotul de

control de 48-91 ani, iar pentru cel experimental marja a fost de 37-94 ani. Acest fapt este reflectat

in Tabelul 3.1.

Tabelul 3.1. Repartizarea subiectilor conform varstei (ani, abs.)

Varsta (ani)
Minimum Maximum Media Mediana Abs.
Lot control 48.0 91.0 69.4 69.0 48
Lot experimental 37.0 94.0 68.3 67.0 47
Total 37.0 94.0 68.8 68.0 95

Analizand loturile de control si experimental in functie de locul de resedinta, se poate
concluziona cd majoritatea subiectilor din ambele loturi trdiesc in mediul urban, in proportie de
78% (74 subiecti), comparativ cu 22% (21 subiecti) In mediul rural. Acest fapt se datoreaza

localizarii centrului de studiu (IMSP Institutul de Medicina Urgenta, or. Chisindu, Republica
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Moldova, spital municipal) si, respectiv, adresabilitatii, rezultatele fiind prezentate in Figura 3.4 si
Tabelul A2.4 din Anexa 2.

Repartizarea pacientilor conform mediului de trai (%)

TOTAL

LOT EXPERIMENTAL = Urban

® Rural

LOT CONTROL

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Fig. 3.4. Repartizarea subiectilor conform mediului de resedinta (%)
Din numarul total de subiecti luati in studiu, 74% (70 de subiecti) au fost pensionari.
Aceasta cifrd se coreleaza cu intervale de varstd a persoanelor in etate predominante, constatate
anterior in Figura 3.3. In functie de angajarea in cAmpul muncii, in lotul experimental 2 (4%)

subiecti au fost atestati ca fiind someri. Repartizarea subiectilor conform ocupatiei este reflectata

in Figura 3.5, iar numeric — in Tabelul A2.5, Anexa 2.

Repartizarea pacientilor conform ocupatiei (%)

m Somer
m Angajat

‘ ‘ ‘ ‘ ‘ = Pensionar

LOT CONTROL
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Fig. 3.5. Repartizarea subiectilor conform ocupatiei (%)

Cercetand nivelul activitatii fizice cotidiene efectuate de catre subiectii dn ambele loturi,

s-a constat ca 63% sau 2/3 dintre ei duc un mod de viata relativ activ, pe cand 37% (35 subiecti)
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au mentionat ca sunt predominant sedentari. Nivelul de activitate fizica cotidiana este prezentat in

Figura 3.6 si Tabelul A2.6, Anexa 2.

Repartizarea pacientilor conform nivelului activitatii fizice cotidiene
(%)
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Fig. 3.6. Repartizarea subiectilor conform nivelului activitatii fizice cotidiene (%)

In acelasi timp, in studiul realizat a fost facuti o analiza a consumului de tutun sub forma
de tigari. Astfel, s-a constata, ca in lotul experimental au prevalat subiectii care utilizau mai putin
de 10 tigari pe zi la momentul intervievarii si constituiau 47% din numarul total al lotului, urmati
de fosti fumatori ce reprezentau 21% din numarul total al lotului experimental si de cei care fumau
intre 10 si 20 de tigari pe zi, constituind 15%. In lotul de control insa nu au existat nefumatori, iar

13 persoane sau 27% din subiectii lotului de control utilizau peste 20 de tigari pe zi. Nivelul

tabagismului in cele doua loturi este prezentat in Figura 3.7.

Repartizarea pacientilor conform nivelului tabagismului (%)
LOT CONTROL

LOT EXPERIMENTAL

TOTAL

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B 1- <10 tigari/zi m2-10-20 tigari/zi = 3->20 tigari/zi

® 4- tigara electronicd ® 5- nefumator 6- fost fumator

Fig. 3.7. Repartizarea subiectilor conform nivelului tabagismului (%)
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De asemenea, in studiu a fost facutd o analiza a consumului de alcool. Astfel, 33 de subiecti
sau 70% din lotul experimental nu au folosit alcool anterior accidentului vascular cerebral. Pe cand
in lotul de control, 25 subiecti sau 52% au utilizat alcool inainte de AVC. Totodata, in randul
subiectilor din lotul experimental s-au inregistrat si 6% cazuri de consum abuziv de alcool. Nivelul

consumului de alcool este reflectat in Figura 3.8.

Repartizarea pacientilor conform nivelului consumului de alcool (%)

3
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Fig. 3.8. Repartizarea subiectilor conform nivelului consumului 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 sau 47% din lotul experimental prezentau
hipertensiune gr. I, 14 persoane sau 30% au prezentat hipertensiune de gr. II, iar 10 subiecti sau
21% — hipertensiune de gr. III.

In lotul de control, 18 (38%) persoane au avut hipertensiune de gr. I, iar restul 29 (60%) —
hipertensiune de gr. II. Repartizarea conform nivelului tensiunii arteriale este reflectatd in Tabelul

3.2 51 Figura A2.3, Anexa 2.

Tabelul 3.2. 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
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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. Prezenta fibrilatiei atriale este expusa in Figura

3.9 si Tabelul A2.7, Anexa 2.

Repartizarea pacientilor conform prezentei fibrilatiei atriale (%)
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Fig. 3.9. Repartizarea subiectilor conform prezentei fibrilatiei atriale (%)

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 egald. Repartizarea
subiectilor conform prezentei diabetului zaharat este reflectatd in Figura 3.10. si Tabelul A2.8,

Anexa 2.

Repartizarea pacientilor conform prezentei diabetului zaharat (%)
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LOT EXPERIMENTAL
\
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Fig. 3.10. Repartizarea subiectilor conform prezentei diabetului zaharat (%)

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 numadrul total al lotului dat. Repartizarea subiectilor conform prezentei

dislipidemiei este aratatd in Figura 3.11 si Tabelul A2.9, Anexa 2.
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Repartizarea pacientilor conform prezentei dislipidemiei (%)

TOTAL
LOT EXPERIMENTAL
LOT CONTROL

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Fig. 3.11. Repartizarea subiectilor conform prezentei dislipidemiei (%)

In studiul nostru a fost cercetata si utilizarea medicamentelor de citre subiecti anterior
inroldrii in studiu. Astfel, au fost obtinute urmatoarele rezultate: 55% din numarul total de subiecti

din ambele loturi au folosit inainte de spitalizare antiagregante (Figura 3.12).

Repartizarea pacientilor conform medicatiei anterioare.
Antiagregante (%)

TOTAL _
LOT EXPERIMENTAL = Nu
‘ I
LOT CONTROL = Da
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Fig. 3.12. Repartizarea subiectilor conform medicatiei anterioare: antiagregante (%)

Totodata, a fost examinata si administrarea terapiei anticoagulante la subiectii cu fibrilatie
atriala din ambele loturi. S-a constatat ca 92% din subiectii cu fibrilatie atriald din lotul de control
nu primeau terapie anticoagulanti la momentul adresarii. in acest lot doar 1 persoani (8%) utiliza
heparine cu masa moleculard mici. In lotul experimental, 2 (18%) subiecti cu fibrilatie atriald au

folosit anterior anticoagulante. Rezultatele sunt redate in Figura 3.13.

Repartizarea pacientilor conform medicatiei anterioare.
Anticoagulante (%o)

TOTAL, PERSOANE CU FIBRILATIE.. 88 13
LOT EXPERIMENTAL, N=11 82 18
LOT CONTROL, N=13 92 | 8 (

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
mNu ®=HMMm HMMM = NOAC

Fig. 3.13. Repartizarea subiectilor conform medicatiei anterioare: anticoagulante (%)
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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 ca din cei 93 de subiecti, 25 (54%) din lotul experimental foloseau
politerapie antihipertensiva anterior spitalizarii. In lotul de control, numarul celora 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 niciun tip de terapie

antihipertensiva la momentul spitalizarii. Rezultatele obtinute sunt prezentate in Figura 3.14.

Repartizarea subiectilor conform medicatiei anterioare:
antihipertensive (%)

TOTAL PERSOANE CU HIPERTENSIUNE
ARTERIALA, N=93

LOT EXPERIMENTAL, N=46

LOT CONTROL, N=47

= Nu = Da (Monoterapie) Da (Politerapie)

Fig. 3.14. Repartizarea subiectilor conform medicatiei anterioare: antihipertensive (%)

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
ADQO, iar in lotul de control numarul celor ce utilizau ADO era de 14 (93%). Repartizarea

subiectilor conform medicatiei anterioare este aratata in Figura 3.15.

Repartizarea subiectilor conform medicatiei anterioare. Antidiabetice
(%)
TOTAL SUBIECTI CU DIABET ZAHARAT, N=27 5 0 85
LOT EXPERIMENTAL, N=12 >0 | /5

| |
LOT CONTROL, N=15 ‘_'k_I ‘ l‘
| |
®Nu = Da (Antidiabetice orale) Da (Insulinoterapie) = Da (Mixt)

Fig. 3.15. Repartizarea subiectilor conform medicatiei anterioare. Antidiabetice (%)
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In investigatia privind administrarea statinelor s-a depistat ci 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. Acest lucru este aratat in Figura 3.16.

Repartizarea subiectilor conform medicatiei anterioare:
hipolipidemiante (%)

TOTAL PERSOANE CU DISLIPIDEMIE, N=53
LOT EXPERIMENTAL, N=17
LOT CONTROL, N=36

= Nu m=Da

Fig. 3.16. Repartizarea subiectilor conform medicatiei anterioare: hipolipidemiante (%)

Datele prezentate anterior, referitoare la factorii de risc pentru maladii cerebrovasculare,
nu au fost obiectiv de cercetare, Insa prezintd o modalitate de verificare a omogenizarii subiectilor
in cele doua loturi: experimental si de control.

Din momentul spitalizarii, subiectilor inclusi in studiu in lotul experimental le-a fost
efectuata procedura SMT. Dupa cum se observa din Tabelul 3.3, la 18 subiecti (38% din cazuri)
le-a fost aplicatd prima procedurd de SMT pana la 24 h de la debutul AVC. La un numar identic
de pacienti s-a initiat stimularea 1n intervalul 24-48 h. Doar 11 (23,4%) subiecti au beneficiat de
stimulare transcraniana la un interval de peste 48 h de la debutul accidentului vascular cerebral.

Acest lucru s-a datorat faptului ca pacientii respectivi au avut o spitalizare tardiva in decursul zilei.

Tabelul 3.3. Analiza intervalului de timp de la debutul AVC péana la startul 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 efectuata SMT
LOT 38 18 38 18 23 11 100 47
EXPERIMENTAL

Avand in vedere datele prezentate in Tabelul 3.3, se poate face si o diagrama a intervalului
de timp de la debutul accidentului vascular cerebral pana la prima aplicare a SMT, ceea ce a si fost

facut in Figura 3.17.
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Analiza intervalului de timp de la debutul AVC pini la startul SMT (%)
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Fig. 3.17. Analiza intervalului de timp de la debutul AVC pénai la startul SMT (%)

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 ca 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 stenozi mai mare de 50%. In lotul de control au fost depistate
24 (59%) cazuri cu stenoza arterelor carotide pana la 50% si 9 (22%) cazuri cu stenoza mai mare

de 50%. Aceste date sunt reflectate in Figura 3.18 si Tabelul A3.1, Anexa 3.
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Repartizarea pacientilor conform rezultatelor Doppler-Duplex al
vaselor brahiocefalice (%)
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m Fara stenoza ™ Stenoza <50% = Stenoza >50%

Fig. 3.18. Repartizarea subiectilor conform rezultatelor Doppler-Duplex al vaselor
brahiocefalice (%)

In cadrul cercetirii a fost efectuata analiza privind emisfera afectati de accidentul vascular
cerebral. In urma investigirii prin intermediul tomografiei computerizate sau a rezonantei
magnetice cerebrale, In cele doua loturi a fost evidentiatd o omogenitate in ceea ce priveste
emisfera afectatd de AVC. Astfel, in lotul de control, 26 (54%) subiecti au prezentat AVC in
emisfera stAnga, iar emisfera dreapta in acest lot a fost afectatd de AVC in 22 (46%) cazuri. In lotul
experimental, emisfera stanga a fost afectata de AVC 1n 26 (55%) cazuri, iar afectarea emisferei
drepte a fost depistatd in 21 (45%) cazuri. Repartizarea subiectilor conform emisferei afectate de

AVC este aratata in Figura 3.19.

Repartizarea pacientilor conform emisferei afectate (%)
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| |

TOTAL
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Fig. 3.19. Repartizarea subiectilor conform emisferei afectate de AVC (%)
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In cele doui loturi s-a inregistrat o anumitid omogenitate si in ceea ce priveste nivelul
topografic afectat de AVC. Astfel, in lotul experimental s-au atestat 21 (45%) de subiecti care au
prezentat AVC la nivel cortical, 17 (36%) au prezentat AVC la nivel subcortical i 9 subiecti, ceea
ce reprezinti 19% din numarul total de cazuri din lotul experimental, au suportat AVC mixt. In
lotul de control, 20 (42%) de subiecti au dezvoltat AVC la nivel cortical, 22 (46%) — la nivel
subcortical si 6 (13%) subiecti au prezentat nivel mixt de afectare. Repartizarea subiectilor

conform nivelului topografic al AVC este prezentata in Figura 3.20.

Repartizarea subiectilor conform nivelului topografic al AVC (%)
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Fig. 3.20. Repartizarea subiectilor conform nivelului topografic al AVC (%)

Pentru protocolul de stimulare magnetica transcraniand a fost determinat RMT in procente
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 mediana de 35%. Rezultatele obtinute sunt redate in
Figura 3.21.
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Fig. 3.21. Analiza RMT al subiectilor lotului experimental inainte de SMT (%)

In Figurile 3.22-3.24 sunt prezentate valorile PEM, inregistrate doar la subiectiii din lotul
experimental. S-a constatat o scidere 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 pana la a doua vizita demonstreaza imbunatatirea
semnificativa a conducerii impulsului nervos la nivel de tract corticospinal. Acest fapt a fost

confirmat si statistic prin aplicarea testelor T-Student s1 Wilcoxon 1n esantioanele-perechi.

Seriesl Series2 Series3 Series4 Series5
Series6 Series7 Series8 Series9 Series10

4000
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-4000

Fig. 3.22. Exemplul 1 de PEM inregistrat la un pacient din lotul experimental (10 serii de
impulsuri)

75



PEM 2

Series5

Series4

Series3

Series2

Seriesl

Series10

Series9

Series8

Series7

Series6

3000

2000

1000

-2000

-3000

-4000

t din lotul experimental (10 serii de

1en

trat la un paci

inregis

A

Fig. 3.23. Exemplul 2 de PEM

Isuri)

impu

PEM 3

Series5

Series4

Series3

Series2

Seriesl

Series10

Series9

Series8

Series7

Series6

4000

o
o
o
(5]

2000

1000

-2000

-3000

-4000

tal (10 serii de

=

[-P]

g

- p—

}

[P}

2

>

<P}

—

=

N

(=]

—

=

- p—

=

N

=

[}

-

M ~

2, m

m =z Ne)
= ~

S 2

—

< E

S

N

Z

[=1)]

[<P]

o

=

.

=

A~

[-P]

=

e

—

=

—

2.

g

[P}

>

=

<

3

en

o0

- p—

=



Deoarece conform testului Shapiro-Wilk datele sunt distribuite Tn mod normal pentru un
p=0,454, variabila dinamica latentei are o distributie normala. Prin urmare, putem aplica testul t-
Student pentru esantioane-perechi in scopul de a analiza dacad imbunatatirea la nivel de latenta este
statistic semnificativa. In rezultatul aplicarii testului respectiv am obtinut valoarea lui t(31) = -
7.282, pentru un p<0,0005. Astfel se demonstreaza cd descresterea latentei de la 29,68 la 26,93
(conform medianei) este statistic semnificativa.

Intrucat variabila dinamica amplitudinei, calculata ca diferenta dintre rezultatele in cadrul
vizitei I si rezultatele in cadrul vizitei II, nu este parametrica, conform testului Shapiro-Wilk pentru
un p=0,033, asupra esantioanelor-perechi s-a aplicat testul Wilcoxon pentru date neparametrice.
In rezultatul aplicdrii acestuia s-a obtinut valoarea lui z=4,619, pentru un p<0,0005, ceea ce a
demonstrat existenta unei cresteri statistic semnificative a amplitudinii — de la 0,92 la 1,67.

Astfel, prin aplicarea testelor statistice §i obtinerea valorilor statistic semnificative a fost
demonstrat ca dinamica acestor valori duce la imbunatatirea semnificativa a conducerii impulsului

nervos. Rezultatele obtinute sunt oglindite in Figura 3.25 si Figura 3.26

Dinamica latentei PEM (lotul experimental), vizita I vs II (ms)
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Fig. 3.25. Dinamica latentei PEM (lotul experimental), vizita | versus vizita 11 (ms)
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Fig. 3.26. Dinamica amplitudinii PEM (lotul experimental), vizita I vs vizita 11 (ms)
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Analizand dinamica latentei in functie de emisfera afectata, observam ca diferenta dintre
cele doud esantioane este una micd — 0,06 ms. Odatd ce variabila dinamica latentei este una
parametrica (conform testului Shapiro-Wilk), putem aplica testul t-Student pentru esantioane
independente. In rezultatul aplicarii acestui test am obtinut un p=0,953. Acest fapt demonstreaza
ca diferenta dintre dinamica latentei in functie de emisfera afectata nu este statistic semnificativa.

In cazul dinamicii amplitudinii, diferenta dintre cele doud esantioane analizate constituie
0,07 mV. Aplicand testul Mann-Whitney U (deoarece variabila dinamica amplitudinei nu este
parametricd) pentru esantioane independente, obfinem un p=0,744. Astfel, si diferenta dintre
dinamica amplitudinii in functie de emisfera afectatd nu este statistic semnificativa. Asadar, putem
trage concluzia cd dinamica latentei si dinamica amplitudinii nu depind de emisfera afectata

(dreapta sau stanga). Rezultatele obtinute sunt reflectate in Figura 3.27.

Comparatia mediei latentei (ms) si amplitudinii (mV) PEM,
in functie de emisfera afectata

A AMPLITUDINE, MV

-4,00 -3,00 -2,00 -1,00 ,00 1,00
A Latenta, ms A Amplitudine, mV
Emisfera dreapta -3,49 NS
® Emisfera stanga -3,43 ,66

Fig. 3.27. Comparatia dinamicii medii a latentei si amplitudinii PEM, in functie de emisfera
afectata

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

In cadrul cercetirii noastre, pacientii participanti au fost investigati din punct de vedere
genetic pentru a determina apartenenta la varianta subiectilor fard mutatie sau a celor cu mutatie.
Astfel, n lotul experimental, 72% (34 subiecti) au prezentat varianta fara mutatie (G/G sau A/A)
a alelelor genei BDNF, comparativ cu varianta cu mutatie (G/A) — 28% (13 subiecti).

In lotul de control a fost observati o distributie similard: 73% (35 subiecti) fird mutatie si

27% (13 subiecti) cu mutatie. Rezultatele sunt reflectate in Figura 3.28 si Tabelul A4.1, Anexa 4.
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Repartizarea genotipica pe loturi, in functie de
prezenta/absenta mutatiei (%)

LOT EXPERIMENTAL _ = Nonmutatie

B Mutatie
|

LOT CONTROL

| |
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Fig. 3.28. Repartizarea genotipica pe loturi, in functie de zigozitate (%)

Totusi, este necesar de mentionat cd varianta fard mutatie A/A reprezintd o forma de
polimorfism al genei BDNF si trebuie luata in consideratie ulterior drept forma de mutatie genica,
in acelasi context cu varianta cu mutatie G/A. Aceasta forma genotipica a fost prezentd doar la doi
subiecti din studiu, unul din lotul experimental si unul din lotul de control. Rezultatele repartizarii
genotipice pe loturi, in functie de tipul polimorfismului, sunt afisate in Tabelul 3.4 si Figura A4.1,

Anexa 4.

Tabelul 3.4. Repartizarea genotipica pe loturi, in functie de tipul polimorfismului (abs., %)

G/G (norma) G/A AlA Total
(polimorfism) | (polimorfism)

Abs. % | Abs. % Abs. % Abs. %
Lot control 34 71 13 27 1 2 48 100
Lot experimental 33 70 13 28 1 2 47 100
Total 67 71 26 27 2 2 95 100

Astfel, putem mentiona ca in lotul experimental, 71% (34 subiecti) nu au prezentat mutatie
la nivelul genei BDNF. In lotul de control, 70% (33 subiecti) din numarul total nu au prezentat
mutatie la nivelul genei BDNF. Rezultatele obtinute sunt oglindite in Tabelul 3.5 si Figura A4.2,

Anexa 4.
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Tabelul 3.5. Repartizarea genotipica in functie de prezenta/absenta mutatiei (abs., %)

% ABS.
LOT CONTROL G/G (nonmutatie) 70 33
G/A+A/A (mutatie) 30 14
LOT EXPERIMENTAL G/G (nonmutatie) 71 34
G/A+A/A (mutatie) 29 14
TOTAL G/G (nonmutatie) 71 67
G/A+A/A (mutatie) 29 28
NUCLEOTIDE: G — GUANINA, A - ADENINA

Concomitent, a fost analizatd influenta genotipului subiectilor asupra localizarii
accidentului vascular cerebral. In acest scop a fost comparati, din punct de vedere statistic,
incidenta diferitor nivele topografice la subiectii fara mutatie si la cei cu mutatie. Ca rezultat al
analizei statistice, s-a observat ca nivelul subcortical s-a depistat la subiectii cu mutatie in proportie
de 31%, iar la cei fara mutatie — de 45%; nivelul cortical — 54% la persoanele cu mutatie si,
respectiv, 39% la cele fara mutatie. Nivelul mixt de afectare a fost omogen in ambele loturi — 15%
la subiectii cu mutatie si 16% la cei fara mutatie. Rezultatele analizei sunt reflectate in Figura 3.29.

A fost demonstrat statistic ca nu existd o legatura 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 mutatie prevaleaza AVC la nivel cortical, iar la cei fard mutatie prevaleaza AVC la

nivel subcortical.

Repartizarea nivelului topografic al AVC conform genotipului
subiectilor (%)

TOTAL 41 16
MUTATIE 32 14
[

NONMUTATIE 45 16
|
m Cortical Subcortical Mixt

Fig. 3.29. Repartizarea nivelului topografic al AVC conform genotipului subiectilor (%)

In acelasi timp, a fost cercetat dacd a existat vreo diferentd a raspunsului la SMT intre
subiectii din categoriile cu mutatie si fara mutatie. S-a constatat cd in randul persoanelor fara

mutatie, amplitudinea a crescut cu 0,69 mV, iar in randul celor cu mutatie, cresterea amplitudinii
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a fost de 0,70 mV. Din punct de vedere statistic, aceste diferente nu sunt semnificative. Testul
Mann-Whitney U pentru esantioane independente, cu un p=0,1881, demonstreaza cd dinamica
amplitudinii nu este semnificativ diferita Intre subiectii cu mutatie si cei fara mutatie.

Dupa cum a fost mentionat anterior, dinamica latentei este o variabila parametrica conform
testului Shapiro-Wilk. Astfel, pentru a vedea daca diferenta dintre dinamica latentei la subiectii cu
mutatie e semnificativd fatd de subiectii farda mutatie, a fost efectuat testul t-Student pentru
esantioane independente. Din analiza mediilor se observa ca dinamica latentei la persoanele fara
mutatie a fost mai buna decat la cele cu mutatie (in primul caz, descresterea a constituit 3,68+,60
ms, pe cand 1n cazul persoanelor cu mutatie, descresterea a constituit 2,79+,64 ms). Testul t-
Student pentru esantioane independente cu un p=0,428 demonstreazd ca diferenta dintre
esantioane nu este statistic semnificativa. Dinamica mediei latentei si amplitudinii PEM in functie

de genotip este reprezentata in Tabelul 3.6 si Figura 3.30

Tabelul 3.6. Dinamica mediei latentei si amplitudinii PEM in functie de genotip

20

T
Mon-mutatie

I
Mutatie

Genotip
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Fig. 3.30. Media latentei si amplitudinii PEM in functie de genotip

3.4. Rezultatele si dinamica subiectilor cu accident vascular cerebral, conform
scalelor de evaluare aplicate

Pe durata cercetdrii, subiectii ambelor loturi au fost evaluati prin sapte scale de evaluare,
in prima si a 7-a zi de spitalizare. Pentru a efectua o analiza statistica detaliata, pe parcursul
cercetarii vom folosi mai multe variabile independente. Una dintre acestea este variabila timp, care
semnifica timpul trecut de la AVC péna la stimulare.

e Scorul NIHSS. Evaluand subiectii lotului experimental conform scorului NIHSS, s-a
constatat ci acestia au evoluat de la o medie de 7,0 puncte la I vizita 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. Rezultatele sunt prezentate in Figura 3.31, Figurile A5.1 si A5.2, Anexa 5.
Totodata, a fost intreprinsa incercarea de a efectua testul two-way mixed ANOVA, insa ipoteza de

omogenitate a variantelor nu s-a adeverit, de aceea ANOVA nu putea fi efectuata.

83



“izita
20— W vizita 1
W vizita 2
e
[ ]
15 o @
o
w
w
L
= 10+
s
o T T
LOT AVC fara TMS LOT AWE cu TMS

LOT pacienti

Fig. 3.31. Analiza dinamicii scorului NIHSS la subiectii ambelor loturi (puncte NIHSS)

e 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 recapatat volumul deplin al
miscarilor la a doua vizita. In lotul de control, recapatarea volumului deplin al miscarilor la a doua
vizitd a fost atestat la doar 19% (9 subiecti). Concomitent, analizand cota subiectilor cu paralizie
totala (absenta completd a miscarilor), s-a constatat ca in lotul experimental aceasta a scazut de la
4% la 2% dupa SMT, iar in lotul de control a crescut de la 8% la 15%. Rezultatele analizei
spectrului miscarilor in membrul paretic, conform Scalei MRC, vizita I si vizita II (%) sunt
oglindite in Figurile A5.3 s1 A5.4, Anexa 5.

In scopul identificarii existentei unei interactiuni intre variabila fimp si variabila lotul
caruia ii apartine subiectul asupra variabilei dinamica Scalei MRC, a fost efectuata analiza two-
way mixed ANOVA.

La examinarea reziduurilor (diferenta dintre valoarea observatd si valoarea prognozata)
testului t-Student pentru valori mai mari de £3, nu au fost identificate valori aberante (outlier).
Dupa cum a fost demonstrat prin graficul Normal Q-Q, care este o metoda pentru compararea a
doua distributii de probabilitati prin reprezentarea grafica a cuantificérilor una fatd de cealalta,
datele au o distributie normala.

Omogenitatea variantelor a fost demonstrata de testul Levene de omogenitate a variantelor,
pentru un p >0,05. Omogenitatea covariantei cu un p >0,05 a fost demonstrata prin testul Box’s
M. Testul de sfericitate Mauchly’s, care este un instrument important al masurilor repetate ANOVA
si se referd la starea in care variantele diferentelor dintre toate perechile posibile de conditii (adica
nivelurile variabilei independente) sunt egale, nu a fost necesar de aplicat, deoarece variabila de

grupare are doar doua nivele.
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In urma aplicrii acestor teste, se poate de facut concluzia ca intre variabila timp si variabila
lotul caruia ii apartine subiectul asupra variabilei dinamica scalei MRC nu a fost inregistrata o
interactiune statistic semnificativa. Valoarea lui F (1, 93) =0,768, pentru un p=0,383, n? partial =
0,008. In schimb a fost inregistrat un efect statistic semnificativ al variabilei timp asupra variabilei
dinamica scalei MRC, F (1, 93) =7.328, cu un p =0,008, n? partial = 0,073. Scorul MRC a
inregistrat o crestere in medie de la 2,949 la 3,319.

De asemenea, a fost inregistrat un efect statistic semnificativ al scorurilor MRC intre lotul
experimental si cel de control. Astfel, in lotul experimental a fost inregistrat F (1, 93) = 4,313 cu
un p =0,041, n? partial = 0,044. Scorul mediu MRC 1n 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 dinamicii spectrului miscarilor in

membrul paretic conform scalei MRC sunt prezentate in Figura 3.32.

Analiza dinamicii spectrului miscarilor in membrul paretic,
conform Scalei MRC (%0)

TOTAL, N=95 h-

]

¥ = Absenta miscarii (la Incercarea de
E contractie voluntara
N BRI ERIMENTAL, N=47  HN.——— ® Contractie palpabila, dar fara miscare
> \ \\ \ vizibila

LOT CONTROL, N=48 |l I E— Miscare cu segmentul scos de sub

' / / / actiunea gravitatiei
TOTAL, N=95 | o - ® Miscare impotriva gravitatiei
E LOT EXPERIMENTAL, N=47 |Z/ /-/ / Miscare i{npotriva rezistentei, dar mai
N \\\ \ \ slaba decat partea contralateralad
>
Forta normala

LOT CONTROL, N=48 F- |

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Fig. 3.32. Dinamica spectrului miscarilor in membrul paretic, conform Scalei MRC(%)

e Scala mRS. Subiectii ambelor loturi au fost examinati conform scalei mRS. Potrivit
acestei scale, pacientii 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
moderata sau moderat-severa. La vizita a II-a, cota lor s-a micsorat cu 7%. Tot la I vizita 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 persoanelor fara dizabilitate semnificativa, in ciuda unor simptome, a

crescut de la 8% la I vizita pana la 33% la a II-a vizita. In studiu nu au fost incluse persoane cu
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dizabilitate severa (conform criteriilor de excludere). Dinamica gradului de dizabilitate de la vizita

I la a IT-a conform mRS este data in Figura 3.33 si Figurile A5.5, A5.6, Anexa 5.

Dinamica gradului de dizabilitate a subiectilor de la vizita I 1a a II-a,

scala MRS
E— 1
2(' V1 - I -
'_
E V2 3 ! 33 | 21 | I
= E E V1 (I 21 |
O w
= ﬁ S V2 ki I Y - O |
|
5 E W V1 vl 38 | |
= 8 e V2 -_Ij_ —l:_I , |
® Fara simptome w Fara dizabilitate semnificativa in ciuda unor simptome
Dizabilitate usoara m Dizabilitate moderata
Dizabilitate moderat-severa Dizabilitate severa
m Decedat

Fig. 3.33. Dinamica gradului de dizabilitate a subiectilor de la vizita I la a II-a, scala mRS

Analiza datelor separat pe loturi ne-a permis sa constatam cd in lotul experimental in
general cota persoanelor cu dizabilitati moderate si moderat-severe a fost din start mai mica decat
in lotul de control (27% versus 57%). In lotul experimental, cota subiectilor fira dizabilitate
semnificativa, In ciuda unor simptome, a fost de 15%, iar in cel de control, aceasta cota a constituit
doar 2%. La vizita a doua, cota persoanelor fara simptome sau fara dizabilitate semnificativa, in
ciuda unor simptome, a constituit 66% in lotul experimental si 25% 1n cel de control.

Totodata, am cercetat dacad scorurile mRS au evoluat diferit de la prima vizita la a doua in
functie de lotul caruia apartine subiectul sau, altfel spus, daca persoanele care au fost supuse SMT
au avut scorurile semnificativ mai bune la a doua vizita, comparativ cu cele care nu au fost
stimulate. In acest scop, a fost efectuatd analiza two-way mixed ANOVA. Detaliile analizei
efectuate sunt prezentate mai jos.

La fel ca si la examinarea penru scala MRC, la analiza reziduurilor testului t-Student pentru
valori mai mari de £3 nu au fost identificate valori aberante (outlier). Dupa cum a fost demonstrat
prin graficul Normal Q-Q, datele au o distributie normala. Prin testul Levene de omogenitate a
variantelor cu un p >0,05 a fost demonstratd existenta omogenitatii variantelor. A fost dovedita
omogenitatea covariantei pentru un p >0,05 prin aplicarea testului Box’s M. Testul de sfericitate

Mauchly’s nu a fost aplicat din considerentele ca variabila de grupare are doar doud nivele.
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In urma aplicarii acestor teste, a fost inregistrati o interactiune statistic semnificativa intre
SMT si timp asupra rezultatelor mRS, F (1, 93) = 4,84, cu un p =0,030, n? partial =0,049. In cadrul
lotului de control, scorurile mRS au fost statistic semnificativ mai mari la prima vizita (diferenta
medie de scoruri = 0,54, SE = 0,16, p =0,001). De asemenea, si la vizita a II-a, in lotul de control
scorurile mRS au fost statistic semnificativ mai mari (diferenta medie de scoruri = 0,95, SE = 0,24,
p <0,001).

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 timp 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
inregistrat un efect semnificativ al variabilei timp asupra scorurilor MRS, in cazul lotului
experimental putem vorbi despre o semnificatie statistica net superioara fata de cel de control prin
faptul ca valoarea lui F in lotul experimental este egala cu 39,12, iar in celalalt lot aceasta este
egald cu 6,29. Prin urmare, putem afirma ca aplicarea SMT persoanelor afectate de accidetul
vascular cerebral imbunatateste semnificativ scorurile mRS.

e 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 dinamica
negativa. Astfel, la prima vizita, 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 viziti s-a constatat faptul ci 8%
(4 subiecti) prezentau deficit cognitiv minor, dar la a doua vizita numarul acestora a crescut pana
la 15% (7 subiecti). Aceste rezultate sunt ilustrate in Figurile 3.34 si 3.35, precum si Figurile AS.7
s1 AS5.8, Anexa 5.

A fost intreprinsa o incercare de a efectua testul two-way mixed ANOVA, 1nsa ipoteza de

omogenitate a variantelor nu a fost adeverita si, din aceste considerente, testul nu putea fi efectuat.
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Dinamica (%) gradului de deficit cognitiv al subiectilor de la vizita I la
vizita a I1-a, conform Mini-Mental Test Score

TOTAL

LOT EXPERIMENTAL
LOT CONTROL
TOTAL

LOT EXPERIMENTAL
LOT CONTROL

VIZITA I} VIZITA |

m Fara deficit cognitiv (24-30 p) = Deficit cognitiv minor (18-23 p) = Deficit cognitiv sever (0-17 p)

Fig. 3.34. Dinamica (%) gradului de deficit cognitiv al subiectilor de la vizita I la vizita a 1I-
a, conform Mini-Mental Test Score
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Fig. 3.35. Histograma gradului de deficit cognitiv al subiectilor de la vizita I la cea de-a II-

a, conform Mini-Mental Test Score

e Testul Barthel. La momentul internarii, subiectii din grupul experimental prezentau un
grad de dependenta moderatd sau majora in proportie de 31% (15 subiecti), iar dupd 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 functionald s-a ridicat pana
la 79% (37 persoane) in acest lot.

Totodata, la prima vizita s-a atestat ca subiectii din lotul de control erau foarte dependenti
sau partial dependenti, conform indicelui Barthel, cu o cotd de 71% (34 subiecti), iar la a doua

vizita, numarul acestora a ajuns la 58% (28 subiecti), dintre care 1 pacient a devenit absolut
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dependent. In cadrul lotului de control, numarul persoanelor cu grad de dependentd minima la
prima vizitd a constituit 29% (14 subiecti); spre a doua vizitd, de asemenea a evoluat pozitiv,
ajungand pana la 41% (20 subiecti) din numarul total al lotului respectiv. Aceste date sunt reflectate
in Figura 3.36 si Figurile A5.9 si A5.10, Anexa 5.

Aceasta analiza denota faptul ca subiectii lotului experimental, fiind supusi influentei SMT,
s-au recuperat mult mai semnificativ, prezentand un grad de independenta cu mult mai ridicat decat

cel din lotul de control.

Analiza dinamicii gradului de dependenta a subiectilor de la vizita I la
vizita a Il-a, conform indicelui Barthel (%)

TOTAL 4 |
LOT EXPERIMENTAL Y -
LOT CONTROL
TOTAL
LOT EXPERIMENTAL
LOT CONTROL

VIZITA 1

VIZITA 2

m Independent (80-100p) m Minimal dependent (60-79p) = Partial dependent (40-59p)
® Foarte dependent (20-39p) Absolut dependent (<20 p)

Fig. 3.36. Analiza dinamicii gradului de dependenta a subiectilor de la vizita I la vizita a 1I-

a, conform indicelui Barthel (%)

e 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. Aceste rezultate sunt prezentate in Figurile A5.11 s1 A5.12, Anexa S.

Pentru a determina daca exista vreo dependenta 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 ci scorurile testului
Orpington au evoluat de la prima vizita la vizita a doua, fara a fi specificat lotul.

Se constata un efect statistic semnificativ al variabilei lotul subiectului si variabilei

rezultatele scorurilor textului Orpington, valorile obtinute fiind urmatoarele: F (1, 93) = 4,405,
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pentru un p=0,039, #° partial =0,045. Aceste cifre ne vorbesc despre faptul ci rezultatele subiectilor
supusi testului Orpington sunt diferite in functie de lotul caruia acestia apartin. Totodata, nu se
constata vreo interactiune semnificativa intre variabila loful subiectului si variabila timp asupra
rezultatelor testului Orpington. Astfel, F (1, 93) = 0,072, pentru un p = 0,789, n? partial =0,001.

Aceste rezultate statistice sunt redate grafic si pot fi analizate in Figurile 3.37 si 3.38.
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Fig. 3.37. Histograma severitiatii maladiei pe loturi conform scalei de prognostic Orpington
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Fig. 3.38. Diagrama Boxplot a severitatii maladiei pe loturi conform scalei de prognostic
Orpington la vizita I si vizita a II-a

e Testul 9-Peg Hole. Din cauza deficitului motor in membrul paretic, nu toti subiectii au
putut indeplini testul 9-Peg Hole la prima vizitd. Astfel, in lotul experimental doar 79% (37
subiecti) au avut rezultate initiale in cadrul acestui test, pe cand in lotul de cotrol doar 67% (32
subiecti) au putut indeplini testul 9-Peg Hole la prima vizitd. Aceste rezultate sunt oglindite in
Figura A5.13, Anexa 5.

Ce tine de acest test, se mai poate mentiona cd din numarul total de subiecti antrenati in
studiul nostru, 69 au avut rezultat la prima vizita. In cadrul vizitei a doua, numirul de subiecti cu
rezultat la testul 9-Peg Hole de asemenea a fost egal cu 69. Tot aici trebuie de precizat ca 58 de
pacienti au avut rezultat atat in cadrul vizitei I, cat si in cadrul vizitei a II-a.

Specificand rezultatele testului 9-Peg Hole pe loturi, se poate relata ca la prima vizitd 59%
(19 subiecti) din lotul de control au obtinut valori de 20-39 secunde la testul respectiv pentru
membrul paretic. In lotul experimental, procentul persoanelor care s-au integrat in acelasi interval
de timp a ajuns la 68% (25 subiecti). Acest fapt este ardtat in Figura A5.14, Anexa 5.

Pentru membrul nonparetic, majoritatea covarsitoare a pacientilor din ambele loturi — 95%
(65 subiecti) — au obtinut rezultate similare. Rezultatele acestui test sunt prezentate in Figura
A5.15, Anexa 5.

In Figurile 3.39 si 3.40 sunt prezentate histograma si diagrama Boxplot pentru rezultatele

testului 9-Peg Hole, membrul paretic.
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Fig. 3.39. Histograma rezultatelor testului 9-Peg Hole in functie de lotul analizat si vizita,

membrul paretic
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Fig. 3.40. Diagrama Boxplot a rezultatelor testului 9-Peg Hole in functie de lotul analizat si

vizita, membrul paretic

In Figurile 3.41 si 3.42 sunt redate histograma si diagrama Boxplot pentru rezultatele

testului 9-Peg Hole, membrul nonparetic.
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Fig. 3.41. Histograma rezultatelor testului 9-Peg Hole in functie de lotul analizat si vizita,

membrul nonparetic
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Fig. 3.42. Diagrama Boxplot a rezultatelor testului 9-Peg Hole in functie de lotul analizat si

vizita, membrul nonparetic

Gratie unei analize scrupuloase, am putut crea Tabelul 3.7 de distributie a valorilor testului
9-Peg Hole pe criterii de sex, varsta si emisfera afectatda 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.
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Tabelul 3.7. Distributia valorilor testului 9-Peg Hole pe criterii de sex, varsta si

emisfera afectata de AVC in perioada acuta

Sexul A . . | Mana paretica Mina Mana
Mana paretica o . o
(vizita 1) (vizita 2) nonparetica nonparetic
vizita 1 (vizita 2)
O O (&} (S}
z| 3 z| & z 3 z 3
A S ] [ S « [ S < (@) i) < @)
Varsta c_>t$ é ) ;5 é ) § é ) § é )
P P > P
22.1 18.7 15.8 145
30-39 | 1 0 1 0 1 0 1 0
24.3 19.6 16.8 18.4
Feminin s | e 0 . 0 ! 0 . 0
395 | 214 41.1 | 27.7 17.2 | 0.5 17.8
50-59 | 2 5 3 2 5 9 2 5 0 2 0 0.85
31.3 11]345 ]| 19.2 18.7 | 1.6 19.4
60-69 | 10 4 9.51 5 3 0 10 2 5 12 5 2.52
436 [ 198 | 1 | 349 | 179 25.0 | 4.0 25.4
70-79 | 11 4 9 0 5 3 11 2 - 10 4 4.54
33.9 343 | 11.7 29.0 | 04 29.2
80-89 | 3 7 110 | 4 1 2 3 3 5 4 3 0.42
90-99 | 0 1| %03 0 1|
: 36.4 | 154 | 3 | 339 | 170 220 | 4.9 23.1
Femei 5 5 1 5 5 28 5 3 31 9 6.54
30-39 | 0 0 0 0
39.5 235 17.4 17.8
40-49 | 1 5 1 0 1 5 1 0
Masculin 545 | 26.2 44.2 | 33.2 205 | 3.3 22.9
50-59 | 5 7 0 3 1 5 5 9 - 3 - 2.25
428 [ 221 | 1| 343|194 21.8 | 2.8 21.8
60-69 | 24 5 7 9 5 2 24 0 3 19 1 3.08
55.6 | 249 | 1 | 45.2 | 24.0 28.1 | 4.1 27.8
70-79 |10 9 7 3 5 3 10 1 5 13 9 3.89
32.1 344 | 18.1 29.3 28.3
80-89 | 1 0 2 0 0 1 0 2 5 2.62
90-99 | 0 0 0 0
Barba 470 | 231 | 3| 385 | 21.7 232 | 44 24.2
f 41 7 2 3 7 - 41 5 3 38 0 4.44

e Impresia clinica globala conform EBEWE 1994. Impresia clinica globald 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). Rezultatele conform EBEWE 1994 percepute

la externare in ambele loturi sunt redate in Figura 3.43.
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Analiza perceptiei la externare, conform Impresiei clinice globale
(EBEWE_1994)
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Fig. 3.43. Analiza perceptiei la externare conform impresiei clinice globale (EBEWE 1994)

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

In cercetarea noastrd a fost studiatdi si corelatia dintre parametrii clinici si cei
electrofiziologici in loturile de studiu.

Pentru criteriul PEM, in lotul experimental a fost aplicatd corelatia Spearman, la care se
recurge atunci cand datele sunt prezentate de la inceput sub forma rangurilor. Am utilizat aceasta
corelatie in scopul determarii relatiei dintre variabila dinamica scalei mRS si variabila prezenta
PEM 1n cazul lotului experimental. Variabila dinamica scalei mRS este calculata ca diferenta dintre
scorul acestei scale n cadrul vizitei a II-a si scorul ei in cadrul vizitei I. Cu cat diferenta dintre
aceste doua valori, in cifre absolute, este mai mica, cu atdt dinamica acestui indicator este mai
puternica. Variabila prezenta PEM a fost codificata in felul urmator:

1 — Nu a avut PEM nici la vizita I, nici la vizita a II-a (5 subiecti).

2 —Aavut PEM la vizita I, dar nu a avut PEM la vizita a II-a (5 subiecti).

3 — Nu aavut PEM la vizita I, dar a avut PEM la vizita a II-a (5 subiecti).

4 — Aavut PEM si la vizita 1, si la vizita a II-a (32 subiecti).

Analizand datele obtinute in rezultatul aplicarii acestui test, putem afirma ca intre variabila
dinamica scalei mRS si variabila prezenta PEM 1n lotul experimental exista o corelatie moderata
negativa, care este statistic semnificativa: rs(45) =0,464, pentru un p =0,001. Prin urmare, putem

afirma ca aplicarea SMT pacientilor cu AVC a indus la subiectii lotului experimental o ameliorare
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statistic semnificativa a valorilor PEM (latenta si amplitudine), ceea ce s-a reflectat din punct de
vedere clinic in reabilitarea pacientilor prin intermediul scalei mRS.

Pentru a determina relatia dintre variabila dinamica testului 9-Peg Hole si variabila
prezenta PEM, de asemenea a fost efectuata corelatia Spearman. Pentru a dtermina aceasta relatie,
au fost realizate urmatoarele codificari:

1. NA-NA (nu a fost posibila efectuarea testului nici la prima, nici la a doua vizita).

2. La prima vizita a fost obtinut un rezultat, insa la a doua vizitd — nu (nu este posibil de

calculat dinamica).

3. Dinamica negativa.

4. La prima vizitd nu a fost obtinut un rezultat, iar la a doua vizitd a fost obtinut un rezultat
(nu este posibil de calculat dinamica).

5. Dinamica pozitiva.

In urma aplicirii acestui test, a fost atestatd o corelatie puternicd pozitiva intre variabila
prezenta 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 i prin

rezultatele testului 9-Peg Hole. Rezultatele corelatiei analizate sunt reflectate in Tabelul 3.8.

Tabelul 3.8. Corelatia dintre PEM si testul 9 Peg Hole, lotul experimental

Dinamica
MRS Dinamica 9 Peg Hole test
| a oo i~ N
© . vy og| 88| < =
S| g|SediEs|EE|2 |23
S| <|cFi 28| 88| L0054
A da=s a-= pd & 5.
A avut PEM i la V1, si la V2. -1,03 32 0 29 3 0 0
Nuaavut PEM la V1, laV2a 11,00 5 5 0 0
avut. 0 0
AavutPEM laV1, laV2nua 0,80 5 0 0 5
avut. 0 0
Nu a avut PEM nici la V1, nici la
V2. -0,40 5 0 0 0 5 0
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e Analiza in functie de emisfera afectata

In cercetarea noastra, am incercat si determinim o dependenta intre dinamica rezultatelor,
conform scalelor clinice aplicate, la subiectii ce aveau emisfera dreaptd afectatd de AVC,
comparativ cu dinamica rezultatelor, conform scalelor clinice aplicate, la cei care aveau emisfera
stanga afectatd de AVC. Dar, dupa cum arata testele statistice, o dependenta vizibild a dinamicii
rezultatelor in functie de emisfera afectatd a existat doar la testul 9-Peg Hole pentru membrul
paretic. Astfel, din rezultatele obtinute putem concluziona ca subiectii cu afectarea emisferei stangi
de AVC au avut scorul testului 9-Peg Hole mai mic decat cei cu emisfera dreapta afectata.

Rezultatele aplicarii testelor statistice pentru evaluarea dependentei dintre variabila
dinamica rezultatelor testului 9-Peg Hole si variabila emisfera afectata sunt prezentate in Figura

3.44.

Analiza dinamicii rezultatelor scalelor de evaluare, in functie de
emisfera afectata
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Fig. 3.44. Analiza dinamicii rezultatelor scalelor de evaluare in functie de emisfera afectata

In scopul identificarii existentei unei interactiuni intre variabila timp si variabila emisfera
afectata asupra variabilei dinamica scalei mRS, a fost efectuatd analiza two-way mixed ANOVA.
La examinarea reziduurilor testului t-Student pentru valori mai mari de +3 nu au fost
identificate valori aberante (outlier). Reziduurile t-Student pentru variabilele indicate mai sus au
o distribugie aproximativ normald, dupa cum demonstreaza graficul Normal Q-Q Plot. Prin testul
Levene de omogenitate a variantelor cu un p >0,05 a fost demonstratd existenfa omogenitatii

variantelor. Prin aplicarea testului Box’s M a fost Inregistratd omogenitatea covariantei cu un p
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>0,05. La fel ca si cazurile precedente, testul de sfericitate Mauchly’s nu a fost necesar, deoarece
variabila de grupare are doar doud nivele.

In urma aplicarii acestor teste, nu a fost inregistrati o interactiune statistic semnificativa
intre variabila emisfera afectata si variabila timp asupra variabilei dinamica scalei mRS, rezutatele
fiind: F (1, 93) =0,000, p =0,998, #? partial =0,000. In schimb a fost inregistrat un efect statistic
semnificativ al variabilei timp asupra variabilei dinamica scalei mRS. Astfel, F (1, 93) = 33,468, p
=0,000, #? partial = 0,265 (variabila dinamica scalei mRS a scazut in medie de la 2,46 la 1,90).
Efectul variabilei emisfera afectata asupra variabilei dinamica scalei mRS nu este statistic
semnificativ: F (1, 93)=1,719, p =0,193, ? partial =0,018. Rezultatul mediu al variabilei dinamica
scalei mRS in cazul emisferei stangi este de 2,067, iar in cazul celei drepte — 2,326.

Avand in vedere aceste rezultate, putem afirma cad variabila dinamica scalei mRS nu
depinde de localizarea AVC (emisfera stdngd sau cea dreapta), in schimb depinde de timp.

Analiza two-way mixed ANOVA a fost efectuatd si pentru a determina daca existd o
interactiune intre variabila timp si variabila emisfera afectata asupra variabilei dinamica
rezultatelor Mini-Mental Test Score.

La examinarea reziduurilor testului t-Student pentru valori mai mari de £3, a fost
identificata o valoare aberanta (outlier) in cazul rezultatelor din cadrul vizitei a doua. Reziduurile
t-Student au o distributie aproximativ normala, precum arata graficul Normal Q-Q Plot. Prin testul
Levene de omogenitate a variantelor a fost demonstratd omogenitatea variantelor, cu un p>0,05.
Prin aplicarea testului Box’s M a fost nregistrata omogenitatea covariantei cu un p>0,05. Testul
de sfericitate Mauchly’s nu a fost necesar, fiindca variabila de grupare are doar douad nivele.

Ca rezultat al aplicarii testului ANOVA, nu a fost inregistratd o interactiune statistic
semnificativd intre variabila emisfera afectata si variabila timp asupra variabilei dinamica
rezultatelor Mini-Mental Test Score. Astfel: ' (1, 93) =0,987, p=0,323, 5? partial =0,011. De
asemenea, nu a fost Inregistrata o interactiune statistic semnificativa a variabilei timp cu variabila
dinamica rezultatelor Mini-Mental Test Score: F' (1, 93) = 2,586, p=0,111, #? partial =0,027. Nici
in cazul variabilei emisfera afectata nu a fost observata o interactiune statistic semnificativa asupra
variabilei dinamica rezultatelor Mini-Mental Test Score: F' (1, 93) =0,086, p=0,770, #? partial
=0,001.

Tinand cont de aceste date, putem face concluzia cd dinamica rezultatelor Mini-Mental
Test Score nu depinde nici de timp, nici de localizarea AVC-ului (emisfera stinga sau cea dreapta).

A fost efectuatd o analiza statistica si pentru a determina daca existd interactiune intre
variabila timp si variabila emisfera afectata asupra variabilei dinamica scorului NIHSS. Acesta

analiza de asemenea a fost efectuata prin aplicarea testului two-way mixed ANOVA.
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La examinarea reziduurilor testului t-Student pentru valori mai mari de +3, nu au fost
identificate valori aberante (outlier). Precum o demonstreaza graficul Normal Q-Q Plot, datele nu
au o distributie normala, insa a fost luata decizia de a efectua testul ANOVA, deoarece exista
omogenitatea variantelor demonstrata de testul Levene de omogenitate a variantelor cu un p>0,05.
De asemenea, a fost Inregistratd si omogenitatea covariantei cu un p>0,05, prin testul Box’s M.
Testul de sfericitate Mauchly’s nu a fost necesar, din cauza ca variabila de grupare are doar doua
nivele.

Astfel, In urma analizei rezultatelor testului ANOVA nu a fost identificata vreo interactiune
statistic semnificativa intre variabila emisfera afectata si variabila timp asupra variabilei dinamica
scorului NIHSS: F (1, 93) = 1,101, p=0,618, #? partial = 0,003. Dar efectul variabilei timp asupra
variabilei dinamica scorului NIHSS a fost semnificativ statistic: F (1, 93) = 27,880, p=0,000, #~
partial = 0,231 (rezultatul a scazut in medie de la 7,396 la 5,782). Efectul variabilei emisfera
afectatd asupra variabilei dinamica scorului NIHSS nu este statistic semnificativ: F'(1,93)=2,241,
p=0,138, #? partial = 0,024.

Astfel, Tn urma acestei analize am depistat un efect pozitiv al timpului asupra rezultatelor
scorului NIHSS, dar nu putem afirma acelasi lucru despre efectul localizarii AVC (emisfera stanga
sau cea dreaptd) asupra rezultatelor scorului NIHSS; altfel zis, scorul NIHSS obtinut de subiectii
cu AVC nu difera in functie de emisfera afectatd, dar poate fi influentat de timpul trecut de la
debutul accidentului vascular cerebral pand la momentul aplicarii SMT.

Analiza two-way mixed ANOVA a fost efectuata si in scopul identificarii existentei unei
interactiuni intre variabila timp si variabila emisfera afectata asupra variabilei dinamica testului
Barthel.

Dupa analiza reziduurilor testului t-Student pentru valori mai mari de +3, nu au fost
identificate valori aberante (outlier). Dupd cum demonstreaza graficul Normal Q-Q Plot,
reziduurile au o distributie aproximativ normald; astfel, a fost luata decizia de a efectua testul
ANOVA. Existenta omogenitatii variantelor a fost demonstrata de testul Levene de omogenitate a
variantelor cu un p>0,05. Prin testul Box’s M a fost inregistratd omogenitatea covariantei cu un
p>0,05. Aplicarea testului de sfericitate Mauchly’s nu a fost necesara, deoarece variabila de
grupare contine doar doud nivele.

Analizand datele obtinute prin aplicarea acestui test, putem mentiona cd nu a fost
identificata o interactiune statistic semnificativa intre variabila emisfera afectata si variabila timp
asupra variabilei dinamica testului Barthel: F (1, 93) =0,356, p= 0,552, #? partial = 0,004. A fost
inregistrat efectul statistic semnificativ al variabilei timp asupra variabilei dinamica testului

Barthel: F (1, 93) = 15,285, p<0,001, »? partial = 0,141 (rezultatul variabilei dinamica testului
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Barthel a scazut in medie de la 2,612 la 2,249). Efectul de baza al variabilei emisfera afectata
asupra variabilei dinamica testului Barthel nu este statistic semnificativ, avand valorile: F (1, 93)
= 1,523, p=0,220, #? partial = 0,016.

Asadar, si 1n acest caz putem afirma cd existd un efect pozitiv al timpului asupra dinamicii
testului Barthel, dar nu putem spune acelasi lucru despre efectul localizarii AVC (emisfera stanga
sau cea dreapta) asupra dinamicii testului respectiv.

Testul two-way mixed ANOVA a fost aplicat si pentru a constata o interactiune intre
variabila timp si variabila emisfera afectata asupra variabilei dinamica scalei de prognostic
Orpington.

La examinarea reziduurilor testului t-Student pentru valori mai mari de +3, nu au fost
identificate valori aberante (outlier). Dupa cum aratd graficul Normal Q-Q Plot, datele nu au o
distributie normala, insa a fost luata decizia de a efectua testul ANOVA, deoarece a fost atestata
omogenitatea variantelor, demonstrata de testul Levene de omogenitate a variantelor cu un p>0,05.
Omogenitatea covariantei (p>0,05) a fost demonstrata prin aplicarea testului Box’s M. Testul de
sfericitate Mauchly’s nu a fost necesar, fiindca variabila de grupare are doar doua nivele.

In urma analizei efectuate nu a fost inregistrati o interactiune statistic semnificativa intre
variabila emisfera afectata si variabila timp asupra variabilei dinamica scalei de prognostic
Orpington: F (1, 93) =0,990, p=0,322, »? partial = 0,011. Totusi, a fost inregistrat un efect statistic
semnificativ al variabilei timp asupra variabilei dinamica scalei de prognostic Orpington: F (1,
93) = 5,100, p=0,026, #? partial = 0,052. Valoarea variabilei dinamica scalei de prognostic
Orpington a scazut in medie de la 2,987 la 2,783 puncte. Efectul de baza al emisferei afectate
asupra variabilei dinamica scalei de prognostic Orpington nu este statistic semnificativ: F (1, 93)
=0,673, p=0,414, 5? partial = 0,007.

Prin urmare, din nou putem afirma ca s-a inregistrat un efect pozitiv al timpului asupra
dinamicii indicatorului Orpington, dar nu putem afirma acelasi lucru despre efectul localizarii AVC
(emisfera stanga sau cea dreaptd) asupra dinamicii indicatorului respectiv.

Pentru a elucida efectul de interactiune intre variabila timp si variabila emisfera afectata
asupra variabilei dinamica scalei MRC, a fost efectuatd analiza prin testul two-way mixed
ANOVA.

Efectuand analiza reziduurilor testului t-Student pentru valori mai mari de £3, nu au fost
identificate valori aberante (outlier). Datele nu au o distributie normald, dupa cum se vede si din
graficul Normal Q-Q Plot. Dar exista omogenitatea variantelor, demonstrata de testul Levene de
omogenitate a variantelor cu un p>0,05. Totodata, a fost inregistratd omogenitatea covariantei cu

un p>0,05, demonstrata de testul Box’s M. Din acest motiv, a fost luata decizia de a aplica testul
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ANOVA. Testul de sfericitate Mauchly’s nu a fost necesar, din cauza ca variabila de grupare are
doar doua nivele.

O interactiune statistic semnificativa intre variabila emisfera afectata si variabila timp
asupra variabilei dinamica scalei MRC nu a fost inregistratd. Valorile obtinute sunt: /' (1, 93) =
0,111, p=0,740, #? partial = 0,001. In schimb, a fost determinat efectul de bazi semnificativ al
variabilei timp asupra variabilei dinamica scalei MRC: F (1, 93) = 7,333, p=0,008, #? partial =
0,073. Variabila dinamica scalei MRC a crescut in medie de la 2,947 la 3,316 puncte. Efectul de
baza al variabilei emisfera afectata asupra variabilei dinamica scalei MRC nu este statistic
semnificativ: F (1, 93) = 0,886, p=0,49, 5? partial = 0,009.

Astfel, putem afirma ca existd un efect pozitiv al timpului asupra dinamicii scalei MRC,
dar nu putem spune acelasi lucru despre efectul localizdrii AVC (emisfera stdngd sau dreaptd)
asupra dinamicii scalei MRC.

Analiza two-way mixed ANOVA a fost efectuatd si in scopul identificarii existentei unei
interactiuni intre variabila timp si variabila emisfera afectata asupra variabilei dinamica testului
9-Peg Hole pentru mdna paretica.

La examinarea reziduurilor testului t-Student pentru valori mai mari de £3, a fost
identificata o valoare aberantd (outlier) in cazul rezultatelor din cadrul vizitei doi. Datele nu au o
distributie normala, dupa cum arata si graficul Normal Q-Q Plot, insa a fost luata hotararea de a
efectua testul ANOVA, deoarece a fost demonstratd omogenitatea variantelor, prin aplicarea
testului Levene de omogenitate a variantelor cu un p>0,05, si deoarece a fost inregistrata
omogenitatea covariantei cu un p>0,05, demostrata prin aplicarea testului Box’s M. Testul de
sfericitate Mauchly’s nu a fost necesar, fiindca variabila de grupare are doar doua nivele.

In urma analizei rezultatelor testului ANOVA, nu a fost inregistratd o interactiune statistic
semnificativa intre variabila emisfera afectata si variabila timp asupra variabilei dinamica testului
9-Peg Hole pentru mana pareticd. Rezultatele obtinute sunt: F' (1, 56) = 2,054, p=0,157, #? partial
=0,035. A fost inregistrat efectul de baza semnificativ al variabilei timp asupra variabilei dinamica
testului 9-Peg Hole pentru mana paretica: F (1, 56) = 12,853, p=0,001, #»? partial = 0,187.
Rezultatul testului respectiv a scazut in medie de la 40,3705 la 34,1069. Efectul de baza al
variabilei emisfera afectata asupra variabilei dinamica testului 9-Peg Hole pentru ména paretica
nu este statistic semnificativ: F (1, 56) = 0,000, p=0,983, n? partial = 0,000 (durata medie in cazul
emisferei stangi este de 37,196 sec., iar in cazul celei drepte — de 37,300 sec.).

Asadar, putem afirma cd avem un efect pozitiv al timpului asupra dinamicii testului 9-Peg
Hole pentru mana paretica, dar nu putem sustine acelasi lucru despre efectul localizarii AVC

(emisfera stanga sau cea dreaptd) asupra dinamicii testului respectiv.
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Pentru a determina dacd existd o interactiune intre variabila timp si variabila emisfera
afectata asupra variabilei dinamica testului 9-Peg Hole pentru mdna nonpareticd, a fost
intreprinsa intentia de efectuare a analizei two-way mixed ANOVA.

La examinarea reziduurilor testului t-Student pentru valori mai mari de £3, nu au fost
identificate valori aberante (outlier). Datele au o distributie aproximativ normald, cum o arata si
graficul Normal Q-Q Plot. Dar 1n acest caz nu existd omogenitatea variantelor, dupa cum a fost
demonstrat de testul Levene de omogenitate a variantelor cu un p=0,002. Din aceste considerente,
testul two-way mixed ANOVA nu a putut fi efectuat.

Analiza dinamicii rezultatelor tuturor scalelor de evaluare folosite in cercetare, in functie
de emisfera afectata, este prezentatd in Figura 3.44, prezentatd mai sus. Avand in vedere datele
obtinute in cercetare, putem constata ca, in ultima zi a protocolului de studiu (a 7-a zi), aproximativ
63% din subiectii cu AVC localizat in emisfera dreapta si acelasi numar de subiecti cu leziuni ale
emisferei stingi au raportat o imbunititire la finele spitalizarii. In acelasi timp, 14% (6 subiecti)
cu AVC in emisfera dreaptad, comparativ cu 16% (8 subiecti) cu leziuni ale emisferei stangi, au
mentionat inrautitirea subiectiva a stirii de sanitate pe parcursul spitalizarii. Insa, aceste diferente
nu sunt semnificative din punct de vedere statistic. Dupa testul Pearson Chi-Square, se obtine:
$*(6) = 6,096, cu un p=0,413.

Analiza perceptiei la externare, conform impresiei clinice globale (EBEWE 1994), este
reflectatd in Figura 3.45.

Analiza perceptiei la externare, conform Impresiei clinice globale
(EBEWE _1994), in functie de emisfera afectata (%)

a4 42

19 21 19 %
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B -l

Emisfera stanga N Emisfera dreapta
® Imbunitatire foarte mare (+3) 0 2
® Imbunitatire mare (+2) 19 19
Imbunitatire minima (+1) 44 42
® Fara schimbare (0) 21 23
Inrautitire minima (-1)

Inrautatire mare (-2) 6 9

® [nrautitire foarte mare (-3)

Fig. 3.45. Analiza perceptiei la externare conform impresiei clinice globale (EBEWE_1994),

in functie de emisfera afectata (%)
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Analizand rezultatele genetice, se poate observa ca cele mai slabe rezultate, conform
indicatorului impresia clinica globala EBEWE 1994, s-au inregistrat la persoanele cu mutatie
care au avut AVC in emisfera stanga (46% subiecti au avut o Imbunatatire a starii la finele
spitalizarii 1 31% au raportat o inrdutatire la sfarsitul spitalizarii, in comparatie cu 10-14% in
restul segmentelor).

In acelasi timp, cele mai bune rezultate, dupa indicatorul respectiv, au fost observate in
cazul persoanelor care intrd in categoria nonmutatie, la care de asemenea localizarea AVC-ului a
fost in emisfera stanga (69% subiecti au prezentat o imbunatatire a starii la finele spitalizarii si
doar 10% au avut o inrautatire), insd aceastd constatare, cu regret, 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 statistica mai generala.
Dupa testul Pearson Chi-Square se obtine: x* (1,18) = 13,705, p=0,748, Cramer's V=0,219.

Analiza perceptiei la externare, conform impresiei clinice globale (EBEWE 1994), in

functie de genotip este reflectatd in Figura 3.46.

Perceptia la externare, conform Impresiei clinice globale
(EBEWE _1994), in functie de genotip, (%)
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Fig. 3.46. Reprezentarea grafica schematica a perceptiei la externare, conform impresiei

clinice globale (EBEWE 1994), in functie de genotip (%)
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e 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 mutatie au inregistrat rezultate mai bune decat cei
cu mutatie, indiferent de apartenta lor la lot: experimental sau de control.

In lotul experimental, in urma aplicarii testelor statistice, a fost atestati o diferentd
semnificativa pentru indicatorul dinamica Orpington si pentru indicatorul dinamica MRC intre
persoanele cu mutatie a genei si cele fard mutatie a genei. Prin aplicarea testului /ndependent
Sample Mann-Whitney U, a fost stabilit ca valoarea lui U = 340, pentru un p=0,009, iar pentru
indicatorul dinamica MRC, valorile calculate prin testul respectiv au fost: U= 138, cu un p=0,023.
Din cauza numarului insuficient de mare al subiectilor si a complexitatii scalelor verificate, pentru
celelate scale nu au fost inregistrate diferente statistic semnificative.

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

lucru este ilustrat in Figurile 3.47 si 3.48.

Dinamica MRC

Lot control Lot experimental

Nonmutatie Mutatie Nonmutatie Mutatie
,80 ,73

,00
-07

-20 -14

Fig. 3.47. Dinamica MRC in cazul subiectilor cu mutatie sau fara mutatie

In cazul scalei Orpington, se mai observa ca, desi diferenta dintre rezultatele lotului
experimental si celui de control este foarte mica, subiectii fara mutatie au o dinamica pozitiva in
ambele loturi, pe cand cei cu mutatie au dinamica negativa atat in cazul lotului de control, cat si in

cazul celui experimental. In lotul experimental, la subiectii fira mutatie rezultatele sunt net
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superioare celor ale subiectilor fard mutatie din lotul de control. Dinamica scalei de prognostic

Orpington in cazul persoanelor cu mutatie si celor fara mutatie este reflectata in Figura 3.48

Dinamica Orpington
Lot control Lot experimental

Nonmutatie Mutatie Nonmutatie Mutatie
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Fig. 3.48. Dinamica scalei de prognostic Orpington in cazul subiectilor cu mutatie sau fara

mutatie

In cazul scalei NIHSS, subiectii fard mutatie din lotul de control au dinamica mai buni
(descrestere cu 1,52 puncte in comparatie cu 0.62 puncte in cazul subiectilor cu mutatie). In lotul
experimental, diferenta dintre pacientii farda mutatie §i cei cu mutatie este una foarte mica, insa
subiectil cu mutatie au totusi un rezultat putin mai bun decat cei fard mutatie (descrestere cu 2
puncte in comparatie cu 1,91 puncte in cazul subiectilor fard mutatie). Dinamica scorului NIHSS

este reflectatd in Figura 3.49.

Dinamica NIHSS
Lot control Lot experimental
Nonmutatie Mutatie Nonmutatie Mutatie

0,00
-0’50 l
-1,00

-1,00
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-2,00 -

1,97 1,86
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Fig. 3.49. Dinamica scorului NIHSS in cazul subiectilor cu mutatie sau fira mutatie
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Pentru testul 9-Peg Hole la membrul paretic, cea mai buna dinamicd au inregistrat-o
subiectii fara mutatie din lotul experimental. Astfel, acestia au obtinut o valoare de 9,43,
comparativ cu 3,1 atestata la subiectii fara mutatie din lotul de control. Desi statistic nu a fost
inregistratd o diferentd semnificativa, totusi putem vorbi despre o diferentd numerica vadit
superioara a persoanelor fard mutatie din lotul experimental, comparativ cu cele fard mutatie din
cel de control. Lipsa dovezii statistice se explicd prin numarul mic de subiecti in loturi,
complexitatea testului, precum si prin rezerva cerebrald diminuata anterior accidentului vascular
cerebral.

Rezultatele obtinute in cercetare privind dinamica testului 9-Peg Hole sunt prezentate in

Figura 3.50.

Dinamica 9-peg hole. Paretic
Lot control Lot experimental

Nonmutatie Mutatie Nonmutatie Mutatie
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Fig. 3.50. Dinamica testului 9-Peg Hole in cazul subiectilor cu mutatie sau fara mutatie

In cazul aplicirii Mini-Mental Test Score, cea mai bund dinamici au inregistrat-o subiectii
fara mutatie din lotul experimental, cu o valoare medie de 0,58 puncte. In acelasi timp, cel mai riu
scor este Inregistrat de cdtre pacientii cu mutatie din lotul de control. Valoarea medie inregistrata
de acestia este de 0,57 puncte, avand o dinamica negativa. Diferenta dintre subiectii fard mutatie
din lotul experimental si cel de control are valoarea medie de 0,52 puncte (ceea ce denota o
capacitate cognitivd superioara a celor fara mutatie). Aceastd valoare denotd de asemenea o
diferentd numerica substantiala Intre subiectii fara mutatie din lotul experimental si cei fara mutatie
din lotul de control. Lipsa dovezii statistice este cauzatd de numarul mic de subiecti in loturi,
complexitatea si subiectivitatea testului, precum si de rezerva cerebrald diminuata anterior AVC.

Rezultatele inregistrate sunt prezentate in Figura 3.51.
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Dinamica Mini-mental
Lot control Lot experimental
Nonmutatie Mutatie Nonmutatie Mutatie
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Fig. 3.51. Dinamica Mini-Mental Test Score in cazul subiectilor cu sau fara mutatie

In cazul testului Barthel, cea mai buni dinamicd o au subiectii fard mutatie din lotul
experimental. Scorurile inregistrate de acestia sunt de -0,64, pe cand scorurile obtinute de subiectii
fara mutatie 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
mutatie din lotul experimental, comparativ cu pacientii fard mutatie din cel de control. Cel mai rau
scor a fost inregistrat de catre subiectii cu mutatie din lotul de control. Rezultatele privind dinamica

testului Barthel sunt prezentate in Figura 3.52.

Dinamica Barthel

Lot control Lot experimental

Nonmutatie Mutatie Nonmutatie Mutatie
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Fig. 3.52. Dinamica testului Barthel in cazul subiectilor cu mutatie sau fira mutatie
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In cazul aplicarii testului mRS scale, cea mai buna dinamica o au subiectii fara mutatie din
lotul experimental, cu valoarea de -0,88, comparativ cu cei fara mutatie din lotul de control, a caror
valoare a fost inregistratd in marime de -0,44. Aceste cifre denota ca scorurile testului mRS scale
inregistrate in lotul experimental sunt de doua ori mai bune decat scorurile aceluiasi test in lotul
de control. Aici putem vorbi despre o superioritate numerica substatiald a subiectilor fara mutatie
din lotul experimental, comparativ cu cei fard mutatie din lotul de control. Cele mai rele rezultate
sunt inregistrate de subiectii cu mutatie ai lotului de control, aceste valori fiind de doar -0,14.

Rezultatele ce oglindesc dinamica testului mRS scale sunt prezentate in Figura 3.53.

Dinamica mRS
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Fig. 3.53. Dinamica testului mRS scale in cazul subiectilor cu mutatie sau fara mutatie

o Legatura intervalului de timp dintre AVC i stimulare cu dinamica starii subiectului

Prin intermediul metodei de analizd scatterplot, s-a Incercat definirea existentei unei
legdturi intre variabila timp (interval intre debutul AVC si startul SMT) si dinamica scalelor de
evaluare aplicate. Astfel, se observa lipsa unei legaturi liniare sau de altd naturd intre aceste
variabile, punctele fiind imprastiate pe scatterplot fard o tendinta vizibila, ceea ce clinic poate fi
tradus prin expresia: momentul aplicarii SMT nu este important pentru rezultatele scontate. Testele
statistice efectuate pentru a analiza legitura dintre variabilele mentionate de asemenea
demonstreaza lipsa unei corelatii sau asociatii intre variabila timp si dinamica scalelor de evaluare
utilizate.

Dupa cum demonstreaza testele statistice, timpul dintre AVC si stimulare nu este un factor

de influentd asupra rezultatelor stimularii. Astfel, niciunul dintre indicatorii de masurare a starii
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pacientului pana si dupa stimulare nu a inregistrat diferente semnificative intre vizita ntai si vizita
a doua.

Dinamica mRS a fost calculatd ca diferenta intre rezultatele mRS la vizita a II-a si
rezultatele mRS la vizita 1. Variabila dinamica mRS este neparametrica si din acest motiv s-a
aplicat corelatia Sperman, rs(45) = 0,047, p=0,755. Timpul care a trecut din momentul AVC pana
in momentul initierii stimuldrii nu coreleaza semnificativ statistic cu dinamica mRS. Acest lucru

se poate observa si in Figura 3.54
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Fig. 3.54. Dinamica mRS in raport cu timpul dintre AVC si stimulare

Dinamica la Mini-Mental Test Score a fost calculata ca diferenta intre rezultatele la testul
Mini-Mental la vizita a Il-a si vizita I. Variabila dinamica Mini-mental este neparametrica si s-a
aplicat corelatia Spearman, rs(45) = 0.114, p=0.447. Nu exista o corelatie statistic semnificativa

intre dinamica la Mini-Mental Test Score si timpul trecut de la AVC pana la stimulare. Acest lucru

se poate observa in Figura 3.55.
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Fig. 3.55. Dinamica Mini-Mental Test Score in raport cu timpul dintre AVC si stimulare

Dinamica la scorul NIHSS a fost calculata ca diferenta intre rezultatele scorului respectiv
la vizita a II-a si vizita I. Variabila dinamica scorului NIHSS este neparametrica. Astfel, Tn acest
caz a fost aplicata corelatia Sperman, rs(45) = 0,051, p=0,732. Corelatia dintre dinamica scorului
NIHSS si timpul trecut de la AVC pana stimulare nu este statistic semnificativa, ceea ce se poate

vedea 1n Figura 3.56
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Fig. 3.56. Dinamica Scorului NIHSS in raport cu timpul dintre AVC si stimulare

Dinamica la testul Barthel s-a calculat ca diferenta intre rezultatele testului la vizita a Il-a
si vizita I. Variabila dinamica Barthel este neparametrica, in acest caz putand fi aplicata corelatia

Spearman, rs(45) = -0,74, p=0,623. in consecintd s-a vazut ca aceastd corelatie dintre dinamica
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testului Barthel si timpul trecut de la AVC pana la stimulare nu este statistic semnificativd. Acest

lucru este aratat in Figura 3.57.
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Fig. 3.57. Dinamica testului Barthel in raport cu timpul dintre AVC si stimulare

Dinamica la scala de prognostic Orpington s-a calculat ca diferenta intre rezultatele testului
la vizita a II-a si vizita . Variabila dinamica scalei de prognostic Orpington este neparametrica si
s-a aplicat corelatia Spearman, rs(45) = -0,009, p=0,953. Corelatia dintre dinamica scalei
respective si timpul trecut de la AVC pana la stimulare nu este statistic semnificativa. Aceasta este

reflectatd in Figura 3.58.
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Fig. 3.58. Dinamica scalei de prognostic Orpington in raport cu timpul dintre AVC si

stimulare
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Dinamica scalei MRC s-a calculat ca diferenta intre rezultatele obtinute la vizita a II-a si la
vizita I. Variabila dinamica scalei MRC este neparametrica si s-a aplicat corelatia Spearman, rs(45)
= -0,102, p=0,493. Corelatia dintre dinamica acestei scale si timpul trecut de la AVC pana la

stimulare nu este statistic semnificativa. In Figura 3.58 sunt prezentate rezultatele respective.
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Fig. 3.59. Dinamica scalei MRC in raport cu timpul dintre AVC si stimulare

Dinamica testului 9-Peg Hole pentru mana paretica s-a calculat ca diferenta intre rezultatele
la vizita a Il-a si la vizita 1. Variabila dinamica testului 9-Peg Hole pentru mana paretica este
neparametrica si s-a aplicat corelatia Spearman, rs(30) = 0,145, p=0,428. Corelatia intre dinamica
testului 9-Peg Hole pentru ména paretica si timpul trecut de la AVC pana la stimulare nu este

statistic semnificativa. In Figura 3.59 sunt prezentate rezultatele obtinute.
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Fig. 3.60. Dinamica testului 9-Peg Hole pentru mana paretica in raport cu timpul dintre

AVC si stimulare
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Dinamica testului 9-Peg Hole pentru méana nonparetica a fost calculata ca diferenta intre
rezultatele la vizita a Il-a si la vizita 1. Variabila dinamica testului 9-Peg Hole pentru mana
nonparetica este neparametrica, de aceea s-a aplicat corelatia Spearman, rs(30) =-0,052, p=0,777.
Corelatia dintre dinamica 9-Peg-Hole pentru mana nonparetica si timpul trecut de la AVC pana la

stimulare nu este statistic semnificativa si este prezentatd in Figura 3.60.
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Fig. 3.61. Dinamica testului 9-Peg Hole pentru miana nonparetica in raport cu timpul dintre
AVC si stimulare

Dinamica latentei PEM s-a calculat ca diferentd intre latenta nregistrata la vizita a II-a si
la vizita I. Desi variabila dinamica latentei PEM are o distributie normala, analizand graficul
scatterplot, nu putem concluziona ca relatia dintre dinamica latentei si timpul trecut de la AVC
pana la stimulare este liniard. Din aceste considerente, aplicdm corelatia Spearman, rs(30) = -
0,032, p=0,860. Astfel, se dovedeste ca corelatia dintre dinamica latentei PEM si timpul trecut de
la AVC péna la stimulare nu este statistic semnificativa.

Dinamica amplitudinii PEM a fost calculata ca diferenta intre amplitudinea inregistrata la
vizita a II-a si la vizita 1. Variabila dinamica amplitudinii PEM este neparametrica, de aceea am
utilizat corelatia Spearman, rs(30) = 0,192, p=0,293. Corelatia dintre dinamica amplitudinii PEM

si timpul trecut intre AVC si momentul stimularii este statistic nesemnificativa.

3.6. Sinteza capitolului 3
In cazul lotului experimental (cu aplicare a SMT), existi o diferenta semnificativa pentru
indicatorii dinamica Orpington si dinamica MRC intre persoanele cu mutatie a genei si persoanele
fara mutatie. Persoanele fara mutatie sunt candidati mai buni pentru SMT, comparativ cu cele cu

mutatie, conform scalelor Orpington si MRC.
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Cele mai bune rezultate se observa in cazul persoanelor care intra in categoria nonmutatie,
care de asemenea au avut AVC in emisfera stanga, insd aceasta tendintd nu este statistic
semnificativa. Concomitent, rezultatele studiului conform impresiei clinice globale arati o
tendinta de reabilitare mai favorabila la subiectii fara mutatie, decat la cei cu mutatie.

Intre genotip si nivelul topografic nu exist o legatura statistica. Indiferent de localizarea
AVC — cortical sau subcortical —, pacientul este candidat pentru SMT.

Analizand dinamica latentei si a amplitudinii PEM in functie de emisfera afectata,
observam ca diferenta dintre cele doua esantioane nu este statistic semnificativa. Indiferent de
localizarea AVC — in emisfera dreapta sau cea stanga —, pacientul este candidat pentru SMT.

Totodata, cele mai bune rezultate se atestd in cazul persoanelor ce intra in categoria
nonmutatie, care de asemenea au avut AVC in emisfera stanga, insd aceasta tendinta nu este una
semnificativa statistic. Totusi, se observa o tendinta de ameliorare clinicd mai vadita la pacientii
care au suportat AVC in emisfera stdngd, comparativ cu dreapta, dar pentru confirmare sunt
necesre un esantion mai mare si cercetari suplimentare.

Pentru lotul experimental (cu aplicare a SMT), a fost inregistrat un efect semnificativ al
folosirii SMT asupra scorurilor mRS. Aplicarea SMT pacientilor cu AVC ischemic, in perioada
acuta, este cert benefica, comparativ cu privarea pacientilor de aceasta terapie.

Exista o corelatie moderata negativa intre prezenta PEM si dinamica mRS, care este
statistic semnificativd. Prezenta PEM reprezintd un indicator semnificativ statistic pentru
reabilitarea bolnavilor cu AVC ischemic, conform scalei mRS.

Exista o corelatie puternica pozitiva intre prezenta PEM si rezultatele testului 9-Peg Hole,
care este statistic semnificativa. Prezenta PEM reprezinta un indicator statistic semnificativ pentru

reabilitarea subiectilor cu AVC ischemic, conform rezultatelor testului 9-Peg Hole.
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4. ANALIZA COMPARATIVA SI DISCUTIILE ASUPRA
REZULTATELOR CERCETARII

Atat in lotul experimental, cat si in lotul de control, a fost atestatd o prevalenta a numarului
de barbati asupra numarului de femei, printre subiectii cu accident vascular cerebral ischemic.
Aceste date se reflecta din punct de vedere istoric in felul urmator: in timp ce numarul femeilor si
al barbatilor cu accident vascular cerebral ischemic era similar in 1990, acesta a crescut in timp, si
aceastd crestere a fost mai pronuntati pentru barbati. In acelasi timp, existi o tendinti spre o
scadere a incidentei accidentului vascular cerebral ischemic in randul femeilor in perioada 1990 -
2013, fara a se constata o schimbare semnificativa pentru barbati [183]. Din punct de vedere
istoric, din 1970 pana in 2008, datele privind populatia indica rate de incidentd barbati-femei in
scadere de la 1,49 (varste 35-44 ani) pana la 1,21 (varste 75-84 ani) [184].

Media de varsta in ambele loturi din studiu a fost de 68,8 ani, cu marja pentru lotul de
control de 48-91 ani, iar pentru cel experimental marja a fost de 37-94 ani.

In general, accidentul vascular cerebral este o boala a imbatranirii. Incidenta accidentelor
vasculare cerebrale creste odata cu varsta, dublarea incidentei are loc odatd cu fiecare deceniu,
dupa varsta de 55 de ani [185]. Varsta medie de accident vascular cerebral ischemic este de
aproximativ 69,2 ani [186] — date confirmate de studiul nostru.

In urma investigarii prin intermediul tomografiei computerizate sau a rezonantei magnetice
cerebrale, in cele doua loturi de cercetare a fost evidentiatd o omogenitate in ceea ce priveste
emisfera afectatd de AVC. Astfel, in lotul de control, 26 (54%) subiecti au prezentat AVC in
emisfera stinga, iar emisfera dreapti in acest lot a fost afectati de AVC in 22 (46%) cazuri. In lotul
experimental, emisfera stanga a fost afectata de AVC 1n 26 (55%) cazuri, iar afectarea emisferei
drepte a fost depistatd in 21 (45%) cazuri, cu o incidentd mai mare a afectarii emisferei stangi in
ambele loturi.

Aceste date statistice se regasesc si in alte studii epidemiologice, care mentioneaza 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 dreapta 46%
(p=0,0073) [187].

In cele doua loturi de studiu, s-a inregistrat o anumita omogenitate si in ceea ce priveste
nivelul topografic afectat de AVC. Astfel, in lotul experimental s-au atestat 21 (45%) de subiecti
care au prezentat AVC la nivel cortical, 17 (36%) au prezentat AVC la nivel subcortical si 9

subiecti, ceea ce reprezintd 19% din numarul total de cazuri din lotul experimental, au suportat
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AVC mixt. In lotul de control, 20 (42%) de subiecti au dezvoltat AVC la nivel cortical, 22 (46%)
— la nivel subcortical si 6 (13%) subiecti au prezentat nivel mixt de afectare.

Pentru alti 355 pacienti studiati inca acum 30 de ani, 237 (66,7%) au prezentat un accident
vascular cerebral cortical s1 118 (33,3%) au avut un accident vascular cerebral subcortical [188].

In ceea ce priveste eficacitatea stimuldrii magnetice transcraniene (SMT), judecati dupa
dinamica valorilor potentialului evocat motor (PEM) - latenta 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 (masuratd prin PEM si pragul motor de repaus), in timp ce dupa
faza acutd — aceasta coreleaza cu dezvoltarea retelelor neuronale alternative din ambele emisferele
(care pot fi masurate prin inhibitia intracorticald cu interval scurt si lung) [189].

Efectul rTMS este mai eficient in imbunatatirea activitatilor zilnice de viata si a functiei
motorii In subgrupele de pacienti cu infarct subcortical si cu un protocol care foloseste SMT
repetitivd cu frecventd redusa asupra emisferei neafectatda [190]. Ult alt studiu, recent aparut,
precizeaza ca SMT repetitiva are un efect pozitiv asupra recuperarii motorii la pacientii cu accident
vascular cerebral, in special pentru cei cu accident vascular cerebral subcortical, iar SMT repetitiva
cu frecventa redusa aplicata asupra emisferei neafectate este mai benefica decat SMT repetitiva de
inaltd frecventa aplicatd asupra emisferei afectate [191].

In prezent, multe studii utilizeaza stimulare cu intensitate de joasa frecventd, deoarece nu
numai ca amelioreazi functia motorie, ci si ci prezinta risc scizut si bine tolerat [192]. In acest
studiu am utilizat stimularea cu frecventa joasa de 1 Hz, In concordanta cu cercetarile actuale [193]
si am ardtat cd excitabilitatea corticala a lotului experimental a fost semnificativ imbunatatitad dupa
tratament.

Totodata, am verificat daca diferenta dintre dinamica latentei si a amplitudinii PEM este
sau nu dependentd de emisfera afectatd, si am depistat cd aceastd diferentd nu este statistic
semnificativa. Asadar, putem concluziona ca dinamica latentei si dinamica amplitudinii nu depind
de emisfera afectata.

Referitor la acest subiect, un studiu vechi [194] a ardtat ca intensitatea de frecventa joasa a
stimulului aplicat, a evocat potentiale de actiune motorii in muschiul abductor minimi digiti
(ADM) contralateral, iar aceastea au fost semnificativ mai mici pentru emisfera stanga decat pentru
cea dreaptd. Potentialul motor de actiune pentru muschiul biceps, pe de alta parte, a fost

semnificativ mai mare decat cel pentru muschiul abductor minimi digiti, dar nu a existat nici o
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diferentd dependenta de emisfera afectatd. Un studiu recent la acest subiect a analizat variatiile
emisferice ale excitabilitatii corticale si nu a relevat asimetrii majore in legatura cu lateralitatea
sau dexteritatea (dreptaci/stangaci). In mod similar, nu a fost gisita nici o asimetrie clard atunci
cand s-au analizat variatiile emisferice, masurand gradul de inhibitie trans-calosala [195].

In cercetarea noastra, am incercat sa determinim o dependenta intre dinamica rezultatelor,
conform scalelor clinice aplicate, la subiectii ce aveau afectatd emisfera dreaptd, comparativ cu
cea stanga. Dar, dupa cum arata testele statistice, o dependenta vizibild a dinamicii rezultatelor n
functie de emisfera afectatd a existat doar la testul 9-Peg Hole pentru membrul paretic.

Existd date contradictorii privind efectul de lateralizare emisferica asupra prognosticului
accidentului vascular cerebral ischemic acut. Unele dintre aceste variabilitati poate fi legata de
heterogenitatea populatiilor studiate, in special in ceea ce priveste nivelul ocluziei arteriale. In
plus, se stie putin despre relatia dintre lateralizarea accidentului vascular cerebral si predictorii
recuperarii. Un studiu din 2010 arata ca lateralizarea emisferica influenteaza predictorii clinici si
imagistici ai recuperdrii. In special, NIHSS prezice recuperarea, insa numai pentru AVC-urile din
emisfera stinga. Aceastd constatare ar putea avea implicatii importante pentru predictia recuperarii
in faza acuta post-accident vascular cerebral [196]. Precum am mentionat anterior, AVC-urile
ischemice la nivelul emisferei stangi par sa fie mai frecvente si au deseori un rezultat mai rau decat
omologii lor din emisfera dreapta [187].

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 [197]. lar
un studiu recent In Romania, raporteazd distributia alelelor BDNF rs6265 intr-un esantion de
voluntari sdnatosi (N = 1124) selectati din populatia roméaneasca), cu frecvente de 80,74% pentru
alela Val (lipsa polimorfismului) si 19,26% pentru alela Met — prezenta polimorfismului [198].

In acelasi timp, a fost cercetat daca a existat vreo diferentd a valorilor PEM intre subiectii
cu sau fard polimorfism. S-a constatat cd in randul persoanelor fara polimorfism, amplitudinea
PEM a crescut cu 0,69 mV, iar in randul celor cu polomorfism, cresterea amplitudinii a fost de
0,70 mV. Din punct de vedere statistic, aceste diferente nu sunt semnificative. Testul Mann-
Whitney U pentru esantioane independente, cu un p=0,1881, demonstreazd ca dinamica
amplitudinii PEM nu este semnificativ diferita intre subiectii cu sau fard polimorfism — adica
genotipul subiectilor nu influenteaza recuperarea post accident vascular cerebral, sub influenta

SMT.
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Un studiu recent, confirma ca subiectii cu polimorfism rs6265 nu au prezentat rezultate
diferite de omologii lor fara polimorfism Val66Val in ceea ce priveste performanta motorie la
momentul initial dupd accident vascular cerebral, si nici dupa antrenamentul motricitétii [199].
Chiar dacd pragul si amplitudinea potentialului motor evocat nu difera intre cei cu si fara
polimorfism, totusi excitabilitatea emisferei neafectate este semnificativ mai mare decat
excitabilitatea emisferei afectate, la cei fara polimorfism; indicii pragului motor de epaus au fost
0,016 + 0,050 s1 0,139 + 0,028 pentru pacientii cu si, respectiv, fard polimorfism [t = 2,270, P =
0,036] [200].

S-a observat faptul cd in valori absolute, conform scalelor mRS, Barthel, testelor 9-Peg-
Hole, Mini-Mental Status, MRC, subiectii fara polimorfism au inregistrat rezultate mai bune decat
cei cu polimorfism, indiferent de apartenta lor la lot: experimental sau de control.

In cautarea predictorilor individuali de recuperare post-AVC, polimorfismul rs6265 al
factorului neurotrofic derivat din creier (BDNF) atrage un mare interes, deoarece are un impact
negativ asupra functiei neurotrofinei. Deoarece recuperarea accidentului vascular cerebral se
bazeaza pe procesele plastice cerebrale, in care BDNF este implicat, ideea predominanta este in
favoarea unei recuperdri mai slabe a purtétorilor alelei Met (cu polimorfism rs6265). Unele studii
sugereaza 1nsd ca purtdtorii alelei Met nu diferd in ceea ce priveste capacitatea absolutd de
recuperare post-accident vascular cerebral, dar diferd in functie de modul in care se recupereaza.
In special, prezenta polimorfismului 16265 amplifici mai mult plasticitatea subcorticala, in timp
ce subiectii fara polimorfism se bazeaza mai mult pe procesele plastice intracorticale [201]. Un alt
studiu a aratat ca prezenta polimorfismului rs6265 a fost asociata cu un rezultat mai rau doar in
faza initiala dupd AVC (de la admitere pana la ziua 7 — exact ca si in studiul nostru), dar nu la o
lund dupd debutul AVC [202]. Luate impreund, studiile clinice sugereazd rezultate slabe in
recuperarea dupd AVC la subiectii cu polimorfism rs6265, in special in faza acuta dupa AVC [203].

In cadrul studiului nostru, corelatia Spearman a confirmat statistic faptul ci prezenta PEM
imediat dupd debutul accidentului vascular cerebral reprezinta un factor semnificativ pentru
reabilitarea pacientilor cu AVC ischemic, acestea fiind confirmat si clinic prin rezultatele testului
9-Peg Hole (rs(45)=0,901, pentru un p<0,005).

Schimbarile 1n excitabilitatea corticala dupa accident vascular cerebral sunt cel mai bine
observate in orele initiale dupa AVC si pot fi modificate in timp. Acestea pot varia incepand cu
incapacitatea de a determina PEM-ul initial, ceea ce sugereazd un prognostic negativ [204].
Prezenta PEM la stimularea emisferei afectate in faza acuta dupa accident vascular cerebral
ischemic a fost asociata cu rezultate mai bune in majoritatea studiilor, In timp ce unele studii totusi

nu considera acest criteriu drept un bun indicator de prognostic [205].
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Multe studii demonstreaza totusi, drept confirmare ale rezultatelor obtinute in cercetarea
noastrd, cd parametrii PEM (prezenta sau absenta PEM la debutul AVC-ului, amplitudinea si
latentaului, pragul motor de repaus) reeprezintd un dinciator de prognostic al recuperarii
functionale a membrelor superioare si inferioare [206] si cd prognosticul este cu atat mai favorabil,
cu cat avem o dinamica mai pozitiva a valorilor PEM [207].

Prin intermediul metodei de analizd scatterplot, s-a incercat definirea existentei unei
legaturi intre variabila timp (interval intre debutul AVC si startul SMT) si dinamica scalelor de
evaluare aplicate. Astfel, se observa lipsa unei legaturi liniare sau de alta naturd intre aceste
variabile, punctele fiind imprastiate pe scatterplot fara o tendinta vizibila, ceea ce clinic poate fi
tradus prin expresia: momentul aplicarii SMT nu este important pentru rezultatele scontate sau -
timpul dintre AVC si stimulare nu este un factor de influentd asupra rezultatelor stimularii.

Literatura mentioneaza ca, datoritd riscului crescut de crize epileptice provocate, in faza
acutd dupa accident vascular cerebral, primele studii de fezabilitate au fost concepute pentru a testa
inhibarea zonei motorii primare (M1) contralaterale (neafectate) prin SMT repetitiva, la tocmai 3-
12 luni dupa debutul accidentului vascular [208]. Pacientii erau initial supusi unui protocol dintr-
un singur puls [209] sau sesiuni repetate (20-30 min pe zi pe parcursul a 5 zile lucratoare) [208].

O analiza a bazei de date Cochrane a capacitatii SMT repetitive de a Tmbunatati functia
motorie dupa accident vascular cerebral a selectat 19 studii randomizate controlate, cu 588
subiecti, Intre 2002 si 2012, indiferent de timpul aplicarii stimuldrii magnetice transcraniene dupa
accident vascular cerebral (de la 4 h pana la 6 ani), de tipul ischemic sau hemoragic, de localizarea
corticald sau subcorticald, de gravitatea initiald, dar au exclus studii in care s-au evaluat numai
parametrii electrofiziologici. Studiul nu a reusit sd confirme utilitatea SMT repetitive in
reabilitarea dupd accident vascular cerebral [210].

Concomitent, Hsu si colab.[190] au selectat 18 studii, cu 392 de pacienti, intre 1990 si 2011
si, spre deosebire de revizuirea Cochrane, s-a aratat cd SMT repetitivd a fost mai eficientd in
ameliorarea activitatilor zilnice si a functiei motorii in subgrupele de pacienti cu AVC subcortical
cu un protocol care utilizeaza SMT repetitiva cu frecventa joasa asupra emisferei neafectate.

Atunci cand SMT repetitiva este aplicatd pe o perioada maxima de cinci sesiuni, acesta
oferd efecte de lunga durata, fara beneficii suplimentare atunci cand este aplicatd pe parcursul a

10 sesiuni [211] — protocol utilizat si n studiul nostru.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

Cercetarea efectuata vizeazd elaborarea patternului candidatului ideal eligibil pentru
stimularea magneticd transcraniand in reabilitarea dupa AVC ischemic si aprecierea
polimorfismului rs6265 al genei BDNF la subiectii cu accident vascular cerebral ischemic la
populatia din Republica Moldova.

In urma cercetarii efectuate se pot face urmitoarele concluzii generale:

1. Prin intermediul scalelor de evaluare aplicate s-a constatat fenotipul clinic al pacientului
dupa accident vascular cerebral ischemic in perioada acuta si gradul acestuia de severitate. Astfel,
caracteristica subiectilor cercetati prezintd in mediu un deficit neurologic de 7,3 puncte NIHSS,
cu afectare motorie severa (MRC), dizabilitate moderatd pand la moderat-severa (MRS),
dexteritate manuala find sever afectata (9-Peg Hole Test), deficit cognitiv minor (Mini-Mental Test
Score), grad de dependenta 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 dupa 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. Totodata rezultatele statistice semnificativ mai bune, comparativ cu subiectii
cu tratament conventional, au confirmat ponderea SMT in neuroreabilitare, fatd de recuperarea
spontana in faza acutd a accidentului vascular cerebral (capitolul 3, subcapitolele 3.2 si 3.4).

4. Corelatia dintre efectul stimularii magnetice transcraniene si prezenta polimorfismului
1s6265 al genei umane BDNF a demostrat ca lipsa polimorfismului este un indicator al recuperarii
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 stiintifica solutionatd in tezd a permis aplicarea in practica terapeuticd a
criteriilor de apreciere a candidatului ideal pentru stimularea magnetica transcraniand: prezenta
Potentialului evocat motor, absenta polimorfismului rs6265 la nivelul genei BDNF si emisfera

afectata stangd (dominanta).
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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 in perioada acuta, indiferent de: nivelul topografic,
timpul de la debutul accidentului vascular cerebral, varsta si sex.

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

3. Utilizarea ca referintda pentru studiile nationale a rezultatelor testului 9 Peg-Hole,
grupate pe criterii de varsta, sex si emisfera afectata 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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ANEXE

Anexa 1. Scale de evaluare neurologica

Tabelul Al.1. Impresia clinica globala (EBEWE 1994)

Item AT-azi
Foarte mult imbunatatit +3
Mult imbunatatit +2
Imbunitatire minima +1
Fara schimbare 0
Inrautitire minima -1
Mult inrautatit -2
Foarte mult inrautatit -3

Adaptat dupa: Guy, W., editor. ECDEU Assessment Manual for Psychopharmacology. Rockville,
MD: US Department of Heath, Education, and Welfare Public Health Service Alcohol, Drug
Abuse, and Mental Health Administration. 1976.

Tabelul A1.2. Testul Mini-Mental Score (MMSE)

Orientarea Cat e ora?
Ce data este azi?
Ce zi ¢ azi?
In ce luna suntem?
Punctaj | In ce an traiim?
(max. 5) Cum se numeste sectia unde Va tratati?

Cum se numeste spitalul?
In ce oras suntem?

In ce tara locuim?

De ce nationalitate sunteti?

Memoria de Examinatorul enumara 3 obiecte, pacientul este rugat sa le repete.
scurtd durata | > 3 puncte, daca pacientul repeta din prima incercare obiectele enumerate

Punctaj | de examinator in ordine corecta

(max. 3) » 2 sau | punct, daca pacientul repeta 2 sau 1 din obiectele enumerate
Atentia si Pacientul este rugat sa scada 7 din 100 de 5 ori.

calculul 1 punct pentru fiecare operatie corecta

Punctay

(max. 5)

Memoria de Pacientul este rugat sa-si aminteascd obiectele enumerate in testul 2.
scurtd durata | > 1 punct pentru fiecare obiect reamintit

Punctaj
(max. 3)
Limbajul Examinatorul arata 2 obiecte (pixul, ceasul), pacientul este rugat sa le
Punctaj numeasca.
(max. 2) » 1 punct pentru fiecare obiect numit corect
Pacientul este rugat sa repete o propozitie oarecare.
» 1 punct pentru repetarea corectd a propozitiei
Punctaj » 0 puncte pentru repetarea nesigura a propozitiei sau folosirea
(max. 1) fragmentelor de tip “s1”, “dar”, “mm”
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Pacientul este rugat sa execute un ordin compus din 3 faze: de ex., cu indicele
de la mana dreapta sa atinga varful nasului propriu, apoi urechea stangd; sa ia
foaia de hartie propusa cu mana dreapta si sa o indoaie in jumatate, apoi sa o
puna pe podea.

Punctaj » 3 puncte pentru efectuarea corecta a tuturor fazelor

(max. 3) » | punct pentru efectuarea corecta a uneia dintre faze
Examinatorul scrie pe o foaie de hartie un ordin (”Clipeste din ochi.”),

Punctaj | pacientul este rugat si-l execute

(max. 1) » 1 punct pentru ordinul scris executat corect

Punctaj Pacientul este rugat sa scrie o propozitie oarecare.

(max. 1) » 1 punct, daca propozitia are un sens, subiect si predicat.
Examinatorul deseneaza 2 pentagoane care se suprapun partial, pacientul este

Punctaj rugat sa repete desenul intocmai.

(max. 1) » 1 punct pentru copiere corecta

Punctaj total Comentarii

(max. 30)

Adaptat dupa: Folstein, M.F., Folstein, S.E., McHugh, P.R. Mini-mental state: A practical method
for grading the cognitive state of patients for the clinician. In: J. Psychiatr. Res. 1975, nr. 12, pp.
189-198.

Tabelul A1.3. Indicele Barthel

10 | De sine statatoare; pacientul foloseste toate tacamurile, timpul
Alimentare alimentarii nu este dereglat.

a 5 | Necesita ajutor (pentru taierea produselor alimentare).
0 | Complet neajutorat / necesita a fi hranit.
15 | Indeplinita de sine statator (inclusiv capacitatea de a pune frana si a
Trecerea adapta suportul sub picioare).
din pat in 10 | Necesita ajutor minim sau supraveghere.
ciarucior si 5 | Pacientul e capabil sa se aseze, dar necesita ajutor esential in trecerea
invers din pat in carucior si viceversa.
0 | Dependent / nu se poate ageza singur/a.
. 5 | Pacientul se poate spala singur pe fata, pe dinti, Se poate pieptana,
Igiena - ; . : . . e
< barbieri (inclusiv capacitatea de a folosi masina electrica de barbierit).
personala A
0 | Necesita ajutor.
10 | Pacientul se foloseste singur de WC sau plosca (de sine statator imbraca
. si dezbraca lenjeria, spala WC).
Folosirea e . . . .
WC 5 | Necesita ajutor pentru mentinerea echilibrului, scoaterea si imbracarea

lenjeriei sau folosirea hartiei igienice.

0 | Necesita ajutor.

5 | Pacientul este apt sa se foloseasca singur de cada sau dus, sa-si frece
Scaldatul corpul cu buretele.

0 | Necesita ajutor.

15 | Pacientul merge singur 45 m, poate folosi dispozitive auxiliare.

10 | Pentru a merge 45 m, necesita ajutor strain.

Mersul 5 | Nu poate merge de sine statator, dar poate folosi caruciorul pentru a
parcurge 45 m.

0 | Nemiscat / necesita ajutor pentru a roti scaunul cu rotile.
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Urcareasi 10 | Este apt sa urce sisa c_:o_boare un bloc de trepte de sine statator, poate
N folosi dispozitive auxiliare.
coborarea oo .
< 5 | Necesita ajutor sau supraveghere pentru efectuarea acestor actiuni.
scarilor g L e
0 | Nu poate sa urce si sa coboare fara lift.
10 | Singur se imbraca / dezbraci, isi leaga sireturile, incheie fermoarul,
fmbricarea foloseste dispozitive de fixare sau aparate ortopedice.
si 5 | Necesita ajutor, insa cel putin 50% din procesul imbracarii trebuie sa-I
dezbriacarea faca singur.
0 | Necesita ajutor.
10 | Bolnavul isi controleaza sfincterul anal (poate folosi supozitoare sau
Controlul 5 | clister).
defecatiei 0 | Necesita ajutor pentru folosirea clisterului sau supozitoarelor.
Este incontinent.
10 | Pacientul isi controleaza mictiunea.
Controlul 5 | Pacientul este uneori incontinent si necesita ajutor pentru folosirea
mictiunii 0 | plostii.
Este incontinent.

Adaptat dupa: Mahoney, F.I., Barthel, D. Functional evaluation: the Barthel Index.In: Maryland
State Med. Journal. 1965, nr. 14, pp. 56-61.

Tabelul A1.4. Scara pronosticului Orpington

Semnele clinice 1zi A 7-azi

Deficit motor in mana

e 5 puncte 0 0

¢ 4 puncte 0.4 0.4

* 3 puncte 0.8 0.8

e 1-2 puncte 1.2 1.2

e 0 puncte 1.6 1.6

Proprioceptia (cu ochii Inchisi)

Localizarea

e cu acuratete 0 0

e cu dificultate usoara 0.4 0.4

e cauti 0.8 0.8

® nu poate gasi 1.2 1.2

Echilibrul

e merge 10 pasi fard ajutor 0 0

e mentinerea echilibrului in picioare 0.4 0.4

e mentinerea echilibrului pe sezute 0.8 0.8

e nu mentine echilibrul pe sezute 1.2 1.2

Cognitia

1. MMSE - 10 0 0

2. MMSE - 8-9 0.4 0.4

3. MMSE - 5-7 0.8 0.8

4. MMSE - 0-4 1.2 1.2

Scorul total = 1.6 + motilitatea + proprioceptia +
echilibrul + cognitia

Adaptat dupa: Kalra, L., Crome, P. The role of prognostic scores in targeting stroke rehabilitation
in elderly patients. In: J. Am. Geriatr. Soc. 1993, nr. 41(4), pp. 396-400.
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Tabelul A1.5. Scala NIHSS

Categoria

Testare / scor

1zi

A7-azi

1.a. Vigilenta

0 =treaz

1 = somnolent
2 = soporos

3 = comatos

1.b. Orientarea

0 =151 cunoaste varsta si luna
1 = doar una din doua
2 = nici una, nici alta

1.c. Cooperarea

0 = deschide/inchide ochii si pumnul la comanda

1 = doar una din ele
2 = nici una, nici alta

2. Miscarile oculare

0 = normala
1 = pareza partiala
2 = pareza completd

3. Campul vizual

0 = obisnuit
1 = hemianopsie partiala
2 = hemianopsie completa

3=orb

4. Pareza faciala 0=fara
1 = discreta
2 = partiala

3 = completa

S5.a 0 = fara deficit

Motricitatea 1 = cu deficit

membrului superior | 2 =membrul cade, DAR pacientul Stang
stang depune efort contra gravitatii

5b 3 = membrul cade, NICIUN efort contra
Motricitatea gravitatii Drept
membrului superior | 4 = nicio miscare

drept X = membru aputat / nedetectabil

6.a 0 = fara deficit

Motricitatea 1 = cu deficit

membrului inferior 2 = membrul cade, DAR pacientul Stang
stang depune efort contra gravitatii

6.b 3 = membrul cade, NICIUN efort contra
Motricitatea gravitatii Drept
membrului inferior 4 = nicio miscare

drept X = membru aputat / nedetectabil

7. 0 = ataxia lipseste

Ataxia extremitatilor

1 = prezenta la 1 menbru
2 = prezentd la ambele membre

8. Sensibilitatea

0 = normala

1 = partiala
2 = totala
9. Afazia 0 = fara afazie
1 = usoara
2 = grava

3 = completa

10. Disartria

0 = fara disartrie
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1 = usoara pana la moderata
2 =severa

3 = intubat

11. Neglijare 0 = lipseste

1 = partiala

2 = completa

Scor total
Adaptat dupa: National Institute of Health, National Institute of Neurological Disorders and
Stroke. Stroke Scale. Disponibil:
https://www.ninds.nih.gov/sites/default/files/NIH_Stroke Scale Booklet.pdf

Tabelul A1.6. 9-Peg Hole Test

Mana dominanta (bifati): 1 dreapta "] stanga
Timpul (in secunde) de realizare a testului:

1 zi: / / (dd/1//aa) A7-azi / / (dd/1//aa)
Mana dominanta: Mana dominanta:
Mana nedominanta: Mana nedominanta:

Norma la indivizii sanatosi

Varsta, ani Media pentru mana Media pentru mana
(barbati) nedominanta (secunde) dominanta (secunde)
21-25 16.41 17.5
26-30 16.88 17.84
31-35 17.54 18.47
3640 17.71 18.62
41-45 18.54 18.49
46-50 18.35 19.57
51-55 18.9 19.84
56-60 20.90 21.64
61-65 20.87 21.60
6670 21.23 22.29
71+ 25.79 25.95
Varsta, ani Media pentru mana Media pentru mana
(femei) nedominanta (secunde) dominanta (secunde)
21-25 16.04 17.21
26-30 15.90 16.97
31-35 16.69 17.47
3640 16.74 18.16
41-45 16.54 17.64
46-50 17.36 17.96
51-55 17.38 18.92
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56-60 17.86 19.48

56-60 17.86 19.48
61-65 18.99 20.33
66-70 19.90 21.44

71+ 22.49 24.11

Adaptat dupa: Mathiowetz V, Weber K, Kashman N, Volland G. Adult Norms for the Nine Hole Peg
Test of Finger Dexterity. The Occupational Therapy Journal of Research. 1985,5:24- 33.

Tabelul A1.7. Scala Rankin modificata (mRS — modified Rankin Scale)

Scor Descriere
0 Fara simptome
1 Fara dizabilitate semnificativa, in ciuda unor simptome
Simptomele nu interfereaza cu activitatea zilnica, obisnuita a pacientului
2 Dizabilitate usoara

Incapabil sa efectueze toate activitatile anterioare, dar poate sa se Ingrijeasca singur, fara
ajutor

3 Dizabilitate moderata
Simptomele restrang in mod semnificativ activitatile obignuite ale pacientului si il
impiedica sa duca o viatd complet independenta (insd poate sa mearga fara ajutor)
4 Dizabilitate moderat-severa
Incapabil sa duca o viata independenta (nu poate sa meargd fard ajutor, nu poate sa se
ocupe singur de necesitatile personale), dar nu necesitd ingrijire permanenta
5 Dizabilitate severa
Imobilizat la pat, incontinent, necesitand ingrijire permanenta zi $i noapte
6 Decedat

Adaptat dupa: Bonita, R., Beaglehole, R. Modification of Rankin Scale: Recovery of motor
function after stroke. In: Stroke. 1988, nr. 19(12), pp. 1497-1500.

Tabelul A1.8. Gradarea fortei musculare — MRC test

0 No muscle activation

1 Trace muscle activation, such as a twitch, without achieving full range of motion
2 Muscle activation with gravity eliminated, achieving full range of motion

3 Muscle activation against gravity, full range of motion

4 Muscle activation against some resistance, full range of motion

5 Muscle activation against examiner’s full resistance, full range of motion

Adaptat dupa: Williams, M. Manual muscle testing, development and current use. In: Phys. Ther.
Rev. 1956, nr. 36(12), PP. 797-805. [PubMed: 13378993]
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Anexa 2. Descrierea pacientilor din lotul experimental si cel de control

Tabelul A2.1. Repartizarea subiectilor pe loturi (abs., %)

Abs. %
Lot control 48 51
Lot experimental 47 49
Total 95 100
Tabelul A2.2. Repartizarea subiectilor conform sexului (%, Abs.)
Sexul
feminin masculin Total
% Abs. % Abs. % Abs.
Lot control 40 19 60 29 100 48
Lot experimental 47 22 53 25 100 47
Total 43 41 57 54 100 95
Repartizarea pacientilor conform vérstei, pe intervale (%)
£ TOTAL |m \ | ‘. R
& \ \ \ ‘ ’ = 40-49
2 LOT EXPERIMENTAL i s m— | N 50-59
= / / / | ’ " 60-69
> LOT CONTROL IEEEEEEESSE—— N
o | | \ | m 70-79
= 0% 20% 40% 60% 80% 100% 80-89
% pacienti = 90-99

Fig. A2.1 Repartizarea pacientilor conform vérstei (ani), pe intervale (%)

LOT CONTROL

Repartizarea pacientilor conform vérstei, pe intervale (%)

42

45

Fig. A2.2. Repartizarea subiectilor conform varstei, pe intervale (%)
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Tabelul A2.3. Repartizarea subiectilor conform varstei, pe intervale (%, abs.)

Varsta (ani)

30-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 70-79 80-89 | 90-99 Total
% Ab | % | Ab |% Ab | % | Ab | % | Ab | % | Ab |[% Ab | % | Ab
S S S S S S S S
Lot control 0 0|21 |8 4 |42| 20 |35|17 10| 5 |2, 1 |10 | 48
0
Lot 211 (4] 2 (9] 4 (45|21 28|13 |11 5 |2] 1 10 | 47
experimental 0
Total 1/ 1 |3| 3 |8 8 [ 43|41 |32 (30 |11|10 2] 2 |10 95
0
Tabelul A2.4. Repartizarea subiectilor conform mediului de resedinta (%, abs.)
Mediul de resedinta
urban rural Total
% Abs. % Abs. % Abs.
Lot control 73 35 27 13 100 48
Lot experimental 83 39 17 8 100 47
Total 78 74 22 21 100 95
Tabelul A2.5. Repartizarea pacientilor conform ocupatiei (%, abs.)
Ocupatie
Somer Angajat Pensionar Total
% Abs. % Abs. % Abs. % Abs.
Lot control 0 0 25 12 75 36 100 48
Lot experiment 4 2 23 11 72 34 100 47
Total 2 2 24 23 74 70 100 95

Tabelul A2.6. Repartizarea subiectilor conform activitatii fizice cotidiene (%, abs.)

Nivelul activitatii fizice cotidiene
Sedentar Relativ activ Total
% Abs. % Abs. % Abs.
Lot control 38 18 63 30 100 48
Lot experimental 36 17 64 30 100 47
Total 37 35 63 60 100 95
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Repartizarea pacientilor conform nivelului tensiunii arteriale
(%0)

TOTAL 45 Sl

= Nu (90-139 / 60-89)

LOT EXPERIMENTAL | s 30 2t = Gr. I (140-159 /90-99)

Gr. Il (160-179 / 100-109)
LOT CONTROL 60 = Gr. 111 (180+ / 110+ )

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Fig. A2.3. Repartizarea subiectilor conform nivelului tensiunii arteriale (%)

Tabelul A2.7. Repartizarea subiectilor conform prezentei fibrilatiei atriale (%, abs.)

Fibrilatia atriala
Nu Da Total
% Abs. % Abs. % Abs.
Lot control 73 35 27 13 100 48
Lot experimental 77 36 23 11 100 47
Total 75 71 25 24 100 95

Tabelul A2.8. Repartizarea pacinetilor conform prezentei diabetului zaharat (%, abs.)

Diabet zaharat
Nu Da Total
% Abs. % Abs. % Abs.
Lot control 69 33 31 15 100 48
Lot experimental 74 34 26 12 100 46
Total 71 67 29 27 100 94

Tabelul A2.9. Repartizarea subiectilor conform prezentei dislipidemiei (%, abs.)

Dislipidemie
Nu Da Total
% Abs. % Abs. % Abs.
Lot control 25 12 75 36 100 48
Lot experimental 64 30 36 17 100 47
Lotal 44 42 56 53 100 95
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Anexa 3. Rezultatele investigatiilor paraclinice ale subiectilor cu accident vascular cerebral

Tabelul A3.1. Repartizarea subiectilor conform rezultatelor Doppler-Duplex
al vaselor brahiocefalice (%, abs.)

Rezultatele doppler-duplex al vaselor brahiocefalice
Fara stenoza | Stenoza <50% Stenoza >50% Total
% Abs. % Abs. % Abs. % Abs.
Lot control 20 8 59 24 22 9 100 41
Lot experimental 12 5 61 25 27 11 100 41
Total 16 13 60 49 24 20 100 82

Tabelul A3.2. Repartizarea subiectilor conform emisferei afectate (%, abs.)

Emisfera afectata
stanga dreapta Total
% Abs. % Abs. % Abs.
Lot control 54 26 46 22 100 48
Lot experiment 55 26 45 21 100 47
Total 55 52 45 43 100 95
Vizita
Vizita 1 Vizita 2
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Anexa 4. Rezultatele investigatiilor genetice asupra polimorfismului rs6265 al genei umane

BDNF a subiectilor cu accident vascular cerebral

Tabelul A4.1. Repartizarea genotipica pe loturi, in functie de zigozitate (abs., %)

Repartizarea genotipica in functie de zigozitate
Fira mutatie Cu mutatie Total
Abs. % Abs. % Abs. %
Lot control 35 73 13 27 48 100
Lot experimental 34 72 13 28 47 100
Total 69 73 26 27 95 100

Repartizarea genotipica pe loturi, in functie de tipul polimorfismului

(%)
TOTAL 1 .
LOT EXPERIMENTAL 1 E l‘
|
LOT CONTROL | ‘ ‘ | | LI | |
0% 10% 20% 30% 40% 50% 70% 80% 90% 100%
Lot control Lot experimental Total

® G/G (norma) 71 70 71
= A/A (polimorfism) 2 2 2
= G/A (polimorfism) 27 28 27

Fig. A4.1. Repartizarea genotipica pe loturi, in functie de tipul polimorfismului (%)

Repartizarea genotipica pe loturi, in functie de prezenta / absenta

mutatiei (%)

TOTAL [ T .
LOT EXPERIMENTAL ‘
LOT CONTROL |
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Lot control Lot experimental Total
= G (norma) 71 70 7/l
® G/A + A/A (polimorfism) 29 30 29

Fig. A4.1. Repartizarea genotipica pe loturi, in functie de prezenta / absenta mutatiei (%)
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Tabelul A4.2. Dinamica mediei latentei si amplitudinii PEM, in functie de genotip

Latenta, = Latenta @ Amplitudinea | Amplitudinea A Dinamica | Dinamica

(vizita 1) | (vizita II) (vizita I) (vizita 1) latenta | amplitudine
ms N ms N| mV N mV N ms N mV N
Nonmutatie 30.51 26  27.12 28 1.00 26 1.60 28 |-3.68 24 .69 24
112778 9 | .73 11 1.48 9 -279 8 | .70 8

Mutatie 30.35

Intregul esantion | 30.47 37 | 27.28 37 | .92 37 1.57 37 -3.46 32 .69 32
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Anexa 5. Rezultatele si dinamica subiectilor cu accident vascular cerebral, conform scalelelor

de evaluare aplicate

Analiza scorului NIHSS la pacientii ambelor loturi la Vizita I (puncte
NIHSS)

20 18
18

10 7,0
7,6
Minimum Maximum Media Mediana

mmm Total —O—Lot control —O—Lot experimental

Fig. AS.1. Analiza scorului NIHSS la subiectii ambelor loturi la vizita I (puncte NIHSS)

Analiza scorului NIHSS la pacientii ambelor loturi la Vizita II (puncte

NIHSS)
20 17.0

15

10

6,4

5,5
0.0 51 é &R

Minimum Maximum Media Mediana

mmm Total =O—Lot control —O—Lot experimental

Fig. A5.2. Analiza scorului NIHSS la subiectii ambelor loturi la vizita II (puncte NIHSS)

Analiza spectrului miscarilor in membrul paretic, conform Scalei MRC,
Vizita | (%)
® Absenta miscarii la incercarea de

contractie voluntara
TOTAL [emsury2 mempgemmmemmngmmmmn ™ Contractie palpabild, dar fara
/ miscare vizibild B
Miscare sub actiunea gravitatiei

LOT EXPERIMENTAL (a6 emggms st s
\ ‘ ® Miscare Tmpotriva gravitatiei
|
LOT CONTROL —| 13 _*| ® Miscare Tmpotriva rezistentei, dar
mai slaba decat partea contralaterala

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

Fig. A5.3. Analiza spectrului miscarilor in membrul paretic conform scalei MRC,

vizita I (%)
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Analiza spectrului miscarilor in membrul paretic, conform Scalei MRC,
Vizita 11 (%0)

® Absenta miscdrii la incercarea de
contractie voluntara
‘ ® Contractie palpabila, dar fara

TOTAL /- 12 -/
LOT EXPERIMENTAL 13 IS 320

IR

LOT CONTROL -| 10

33 25

miscare vizibila
Miscare sub actiunea gravitatiei

32
\ ‘ ® Miscare Tmpotriva gravitatiei

IS 19

| | | " Miscare impotriva rezistentei, dar
mai slaba decat partea contralaterala

0% 20% 40% 60% 80% 100% *Fortdnormala

Fig. AS.4. Analiza spectrului miscarilor in membrul paretic conform scalei MRC,

vizita IT (%)

Cota (%) gradului de dizabilitate a pacientilor la Vizita I, conform

MRS scale m Fara simptome
m Fara dizabilitate semnificativa, in
TOTAL 49 -. ciuda unor simptome
Dizabilitate usoara
LOT EXPERIMENTAL | |57 | -I ® Dizabilitate moderata

® Dizabilitate moderat-severa

LOT CONTROL !42 ! _-I Dizabilitate severa

0% 20% 40% 60% 80% 100% ™ Deces

Fig. A5.5. Cota (%) gradului de dizabilitate a subiectilor la vizita I, conform scalei MRS

Cota (%) gradului de dizabilitate al pacientilor la Vizita I, conform
MRS scale

® Fara simptome

m Fara dizabilitate semnificativa, in
Dizabilitate usoara

TOTAL

LOT EXPERIMENTAL

_ 15 |l. m Dizabilitate moderata

» Dizabilitate moderat-severa

LOT CONTROL - 2% _-I Dizabilitate severa

0% 20% 40% 60% 80% 100% ™ Deces

Fig. A5.6. Cota (%) gradului de dizabilitate a subiectilor la vizita I1, conform scalei MRS
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Cota (%) gradului de deficit cognitiv al pacientilor la Vizita I, conform
Mini-Mental Test Score

TOTAL 88 12 m Fara deficit cognitiv (24-30 p.)
LOT EXPERIMENTAL 85 5= = Deficit itiv mi 18-23
LOT CONTROL | i - eficit cognitiv minor (18-23 p.)

Deficit cognitiv sever (0-17 p.)
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Fig. A5.7. Cota (%) gradului de deficit cognitiv al subiectilor la vizita I, conform Mini-

Mental Test Score

Cota (%) gradului de deficit cognitiv al pacientilor la Vizita I1, conform
Mini-Mental Test Score

TOTAL 9t = ® Fira deficit cognitiv (24-30 p.)
B I VIENTAL . 4 m Deficit cognitiv minor (18-23 p.)
LOT CONTROL I W S S : {

Deficit cognitiv sever (0-17 p.)
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Fig. A5.8. Cota (%) gradului de deficit cognitiv al subiectilor la vizita II, conform Mini-

Mental Test Score

Analiza gradului de dependenta a pacientilor, conform Indicelui
Barthel, Vizita | (%)

TOTAL | 39 13
LOT EXPERIMENTAL 0 26 6
LOT CONTROL | | 52 e

0% 20% 40% 60% 80% 100%

® Independent (80-100p.) ® Minimal dependent (60-79p.) = Partial dependent (40-59p.)
m Foarte dependent (20-39p.) = Absolut dependent (<20 p.)

Fig. AS5.9. Analiza gradului de dependenta a subiectilor, conform indicelui Barthel,
vizita I (%)
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Analiza gradului de dependenta a pacientilor, conform Indicelui
Barthel, Vizita 11 (%)

__-I
| __->
I——_I
0% 20% 40% 60% 80% 100%

m Independent (80-100p.) m Minimal dependent (60-79p.) = Partial dependent (40-59p.)
= Foarte dependent (20-39p.) = Absolut dependent (<20 p.)

TOTAL
LOT EXPERIMENTAL
LOT CONTROL

Fig. A5.10. Analiza gradului de dependenta a subiectilor, conform indicelui Barthel,

vizita II (%)

Analiza severitatii maladiei pe loturi, conform Scalei de pronostic
Orpington, Vizita | (puncte)

6,0
4,0
2,0
0,0

3,2
j' 2,4

Minimum Maximum Media Mediana

mmm Total =-O—Lot control =O—Lot experimental

Fig. AS.11. Analiza severitatii maladiei pe loturi, conform scalei de prognostic Orpington,

vizita I (puncte)

Analiza severitatii maladiei pe loturi, conform Scalei de pronostic
Orpington, Vizita Il (puncte)

6,0 52
4,0 3,0 2'6
0,0

Minimum Maximum Media Mediana

mmm Total =O—Lotcontrol =O—Lot experimental

Fig. A5.12. Analiza severitatii maladiei pe loturi, conform scalei de prognostic Orpington,

vizita II (puncte)
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Cota pacientilor, care au putut indeplini Testul 9-Peg Hole pentru
membrul paretic, Vizita | (%)

TOTAL 73
LOT EXPERIMENTAL 79 = N/A
LOT CONTROL : ! — 7 | ‘ = Este rezultat
0 20 40 60 80 100

Vizita l

Vizita 2

Vizita 2

Vizita 1l

Fig. A5.13. Cota pacientilor care au putut indeplini testul 9-Peg Hole pentru membrul

paretic, vizita I (%)

Total, N=69 [IIII20=29'566i 86/ 130-39'sec; 28" 3 0NN 7 I

Lot experimental N=37 20529 Sec 4TI 18039 seci 27 ISHN S NN NG
Lot control, N=32 [N20=29/Sec; 8INIIINT11130-39'sec; 2871 6 NGO EImcE
Total, N=69  [I120=29'sec; 541 30-39'sec; 19 6 HNEN NN

Lot experimental N=37  SHIN20=29 sec 573039 'sec; 19" 3 SIS IS
Lot control, N=32 20229 \Seci 50N 130-39/sec; 19 9 oo

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

M Pana la 20 sec ®20-29 sec = 30-39 sec " 40-49 sec m50-59 sec m 60-69 sec W 70-79 sec m 80-89 sec m90-100 sec

Fig. A5.14. Dinamica rezultatelor testului 9-Peg Hole pentru membrul paretic,

vizitele I si 1T

Total, N=69 N PARAIE20SEEIS 220229 secs 7T o

Lot experimental N=37 I PARAIA20SEEIS0NNIN2029secis7mnTIe 3
Lot control, N=32 [ PAREIE20SeE 22029 secisemm e
Total, N=69 PRSI 2029 secTsamm e

Lot experimental N=37 N PAREIA20Ses e 2029 secy s7mTs
Lot control, N=32 [P ana a0 2029 secsommmme

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

® Pana la 20 sec ®20-29 sec = 30-39 sec " 40-49 sec m50-59 sec m 60-69 sec m 70-79 sec m 80-89 sec m90-100 sec

Fig. AS5.15. Dinamica rezultatelor testului 9-Peg Hole pentru membrul nonparetic,

vizitele I si 1T
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Fig. A5.16. Analiza perceptiei la externare conform impresiei clinice globale

(EBEWE_1994), in functie de genotip (%)
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Fig. A5.17. Analiza perceptiei la externare conform impresiei clinice globale

(EBEWE _1994), in functie de emisfera afectata (%)

158



ACTE
privind implementarea rezultatelor cercetarilor stiintifico-practice ale doctorandului

Catedrei de neurologie nr.2 a USMF ”Nicolae Testemitanu”
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Anexa 6. Certificat de implementare a rezultatelor cercetarilor stiintifico-practice

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATH
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
CENTRUL NATIONAL STUNTIFICO-PRACTIC DE MEDICINA URGENTA
2004, mun, Chigindu, str. T.Coorba, | Tel 23-78-84

CERTIFICAT
DE IMPLEMENTARE

METODA:

Implementarca metodei de stimulare magneticl transcorticald in diagnosticarea patofogies
neurologice

Autori: St. Groppa, A.Gasnas, A Hanganu

Plasticitatea ncuronald este abilitaten creicrului i sistemului nervos de a s& schimba
structural si functional ca rezultat la modificarile din medivl intern sau extern. Procesul de plasticitate
implich diferite structuri neuronale, variind de la modelare celulasd in procesul diverselor implicari
informationale sau aptitudini nol, pdnd la medificdni ce determind o restructurare cerebrald. in
domeniul controlului motor, TMS a fost folosit pentru a studia functia in dowd modun principale: prin
testarea conectivitapii Intre structuri sau prin interferarea in functia unor arit cerebrule specifice. in
ambele cazuri, efectele pot fi testate dupd aplicarea pentru ¢ perioad a stimuldsii TMS repetitive,
care peate produce schimbdiri plastice pe termen scurt in organizares sinaplics,

Astfel a fost propusd si implementatd ideca adaptirii metodelor de reabilitare 5 de cercetars
ale patologiilor cerebrale in dependentd de nivelul de afectare, prin corelatia cu criteriile generale de
plasticitate & adaptare cerebrald.

Metoda a fost implementatd in sectiile Neurologie, Neurologie BCV, Neurochirurgie [ §i 11,
CNSPMU in mai 2012,

Director CNSPE(:

d.us.m, prof. uEsi Gh. Ciobanu
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Anexa 7. Certificat de inovator
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Anexa 8. Certificat de inregistrare a obiectelor dreptului de autor si drepturilor conexe

REPUBLICA MOLDOVA

Agentia de Stat pentru
Proprietatea Intelectuala

CERTIFICAT

DE INREGISTRARE A OBIECTELOR
DREPTULUI DE AUTOR SI DREPTURILOR CONEXE

SERIA OS NR. 6201
DIN 29.10.2018

¥

)

)il
|

0

Eliberat in temeiul Legii nr.139/2010 privind dreptul de autor
si drepturile conexe, obiectul de pe verso a fost inregistrat in Registrul
de Stat al obiectelor protejate de dreptul de autor si drepturile conexe
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Seria: OS (operi stiintifici)

Numirul de inregistrare: 6201

Data inregistrarii: 15.10.2018

Numiirul cererii: 956

Denumirea obiectului: . STIMULAREA NONINVAZIVA SI
KINETOTERAPIA IN RECUPERAREA
PACIENTILOR CU AVC ISCHEMIC ACUT”

Autori:

Pirtac lon IDNP: 2005024022500

Groppa Stanislav IDNP: 0962102893536

Ciocanu Mihail IDNP: 0981403013650

Samotiuc Elena IDNP: 0981802010931

Danail Serghei IDNP: 0980412029317

Gasnas Alexandru IDNP: 0981906889280

Titularii drepturilor patrimoniale:

Institutia Medico-Sanitard Publici "INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA"

IDNO: 1003600152606

Institutia Publicd Universitatea de Stat de Medicini si Farmacie "Nicolae

Testemitanu” din Republica Moldova

IDNO: 1007600000794
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnatul, declar pe raspundere personala ca materialele prezentate in teza de doctorat
sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz contrar, urmeaza

sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.
Gasnas Alexandru

Semnatura:

Data:
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Numele: Gasnas

Prenumele: Alexandru

- —
- e
CURRICULUM VITAE &>

\'*\-_f /

Cetatenia: Republica Moldova

Experienta de lucru:

2014-prezent
20122017
2015-—prezent
2014—prezent
2009—prezent
Studii:
2011-2015
2010-2012
2008-2011
2008-2009
2005-2006
2002-2008

1991-2002

Stagii:
2018.06.29-07.01

2018.06.21-22

2018.05.13-26
2017.07.02-06

2017.06.30-07.02
2017.10.21
2017.03.05-10
2017.10.25-26

2017.04.27-29
2017.11.27-28

2016.04.21-24
2016.04.7-8

e Medic neurolog in Departamentul de Neurologie, Boli interne si Epielptologie
in cadrul IMSP Institutul de Medicina Urgenta;

e Medic neurolog in cadrul Spitalului International MedPark;

e Secretar stiintific al Societatii Neurologilor din Republica Moldova;

e Asistent universitar al Catedrei Neurologie Nr.2 in cadrul IP USMF Nicolae
Testemitanu”;

e Cercetator stiintific in Laboratorul de Neurobiologie si Genetica Medicald al
IP USMF ”Nicolae Testemitanu”;

e Doctorand al Catedrei Neurologie Nr.2, al [P USMF ,Nicolae Testemitanu”,
Chisinau, Moldova, domeniul — Neurologie Clinica;

e Master in Business si Administrarea Afacerii, Academia de Studii
Economice din Republica Moldova;

e Medic-rezident Neurolog in cadrul Catedrei Neurologie nr.2 al IP USMF
,,Nicolae Testemitanu”, Chisinau, Moldova;

e Asistent medical, In Departamentul de Neurologie si Neuroreanimare, al
IMSP Institutul de Medicina Urgenta, Chisinau, Moldova;

e Asistent medical, in Departamentul de Anesteziologie si Reanimare
Generala, al IMSP Institutul de Medicina Urgenta, Chisinau, Moldova;

e Licenta in Medicina generala, facultatea — Medicind Generald, I[P USMF
,,Nicolae Testemitanu”, Chisinau, Moldova;

Liceul Academic Roméan-Englez "Mircea Eliade”, Chisinau, Moldova

e Eforie Nord, Romania - The 8th International Teaching Course on
Neurorehabilitation;

e Londra, Marea Britanie - Queen Square Hospital, Neurogenetics Internship;
e Bucuresti, Romania - Workshop de electromiografie;

e Eforie Nord, Romania — Al 7lea Curs European Educational pe
Neuroreabilitare;

e Eforie Nord, Romania — RoNeuro Brain Days;

e Jasi, Romania — Al XV-lea Simposion lasi—Chisinau;

e Londra, Marea Britanie — Queen Square Hospital, Observership in domeniul
Neurogeneticii;

e Montpellier, France —-Workshop pe tratamentul acut al Accidentului vascular
cerebral;

e Odessa, Ukraine — Curs Regional Educational EAN;

e Stockholm, Sweden — Workshop pe tratamentul acut al Accidentului vascular
cerebral;

e Sibiu, Romania — Internship pe Neurologie, Polisano Clinic;

e Lund, Suedia — Cea de-a 2a Conferinta Internationala "Imaging in Congenital
Heart Interventions";

e Chisinau, Moldova — Cel de-al 5-lea Congres National al neurologilor din
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2015.10.1-3 Republica Moldova, concomitant cu Cel de-al 14-lea Simpozion lasi-Chisindu;

e Cluyj Napoca, Romania — Al S5lea Curs European Educational pe
Neuroreabilitare si  al 14lea  Congres al Societatii Europene de
2015.06.1-5 Neurofarmacologie Clinica;

e Salzburg, Austria — Seminare in domeniul Neurologiei “Weill Cornell
Seminar in Neurology”;
2015.03.1-8 e Chisinau, Moldova — Curs educational ”Tulburarile de miscare”.

2014.11.28-29

Domenii de interes stiintific:
Stimularea magnetica transcraniana, Neuroplasticitatea cerebrala, Patologiile vasculare cerebrale,
Tratamentul endovascular acut in AVC (trombectomiile, tromboliza).

Participdri in proiecte stiintifice nationale si internationale:

1. Proiect institutional al Univeristatii de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu.
Epilepsia farmacorezistentd: factorii de risc, aspectelepolimorfismului clinic, neuroimagistic,
neurofiziologic si rolul lor in evaluarea prechirurgicald”, perioada 2015-2019, Diector de Proiect:
Groppa Stanislav, dr. hab. st. med., prof. univ., academician ASM, sef laborator.. Cifrul Proiectului
14.04.083F.

2. Proiect din cadrul Programului de Stat ,,Sistemogeneza factorilor de risc, optimizarea serviciului de
asistenta medicala, evaluarea durabila si modelarea matematica a Accidentelor Vasculare Cerebrale”
pentru anii 2017 — 2019. Proiectul ,,Implementarea metodelor de tratament terapeutic si endovascular
in asistenta de urgenta a pacientului cu AVC ischemic.” Cifrul Proiectului: 16.00418.80.10A.

2

Participari la manifestari stiintifice (nationale si internationale):

e Conferinta stiintifica internationald A/ 5-lea Curs de Instruire European pe Neuroreabilitare si al
14-lea Congres a Societatilor Europene pentru Neurofarmacologie Clinica. Cluj Napoca, Romania, 1
— 5 Iunie, 2015;

e Conferinta stiintificd internationald RoNeuro Brain Days, 6th European Teaching Course on
Neurorehabilitation, Cluj-Napoca, Romania, 1 — 3 iunie, 2016.

e Conferinta stiintifica internationala The 8th European Teaching Course on Neurorehabilitation.
Eforie Nord, Romania, 29 iunie -1 iulie 2018.

o Conferinta Stiintifica Nationala de Neurostiinte cu participare internationalda, concomitent cu
Congresul reunit de neurologie si Simposionul lagi-Chisinau 2017, editia a XV-a, lasi, Romania, 19-
22 octombrie 2017

e Conferinta stiintifico-didactica nationala cu participare internationala The XIX-th Session of the
Balkan Medical Days and the 2nd Congress of Emergency Medicine of the Republic of Moldova
"Actualities and Controversies in Emergency Medicine” 2013, 22-24 septembrie, Chisinau, Moldova.
e Conferinta Stiintifia Anuala a Colaboratorilor si Studentilor USMF "Nicolae Testemitanu". 2014,
15-17 octombrie, Chisinau, Moldova.

e Conferinta StiintificA Anuald a specialistilor IMU “Actualitati si controverse in managementul
urgentelor medico-chirurgicale”, Chisindu, Moldova, 2014, 7 mai.

e Congresul national cu participare internationald al V-lea al Neurologilor din Republica Moldova,
concomitent cu Simpozionul al XIV-lea al Neurologilor si Neurochirurgilor Chisinau-lasi, 2 — 5
octombrie 2015, Chisinau, Moldova.

e Conferinta Stiintifid Anuald a specialistilor IMU “Actualitati si controverse in managementul
urgentelor medico-chirurgicale”, Chisindu, Moldova, 9 decembrie 2016.

o Conferinta Stiintificd Anuala a tinerelor specialisti IMU Performante §i perspective in urgentele
medico-chirurgicale”,Chisinau, Moldova, 20 mai 2016.
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e Conferinta Stiintificd Anuala a specialistilor din cadrul IMSP IMU ,, Actualitati si Controverse in
managementul urgentelor medico-chirurgicale.”, 10 noiembrie 2017, IMSP IMU, Chisinau, Republica
Moldova.

e Congresul national cu participare internationald al VI-lea al Neurologilor si Neurochirurgilor din
Republica Moldova consacrat anului Nicolae Testemitanu, 2 — 5 octombrie 2017, Chisinau, Moldova.
e Conferinta Stiintificd Anuala a tinerilor specialisti din cadrul IMSP IMU ,, Actualitafi §i controverse
in managementul urgentelor medico-chirurgicale”, Chisinau, Moldova, 7 decembrie 2018.

e Conferinta Stiintifida Anuala dedicate Zilelor Universitatii USMF “'N. Testemitanu”. Chisinau.
Republica Moldova, 18 octombrie 2018.

Lucrari stiintifice i stiintifico-metodice publicate: 21, dintre care 3 in calitate de monoautor, 4 in
revistele indexate in baza SCOPUS, 6 articole in reviste din striindtate 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.

Premii, mentiuni, distinctii, titluri onorifice:

e GROPPA S.A., CIOBANU GH., CHIOSA V., GASNAS A. Diplomd din partea Academiei de
Stiinte a Moldovei si AITT pentru ”Cea mai bund implementare a unei inventii” — pentru
“Implementarea stimularii magnetice transcraniene in practica neurologici in Republica Moldova”. in
cadrul Exporzitiei Nationala Specializata, "INFOINVENT 2013", 21 noiembrie 2013, Chisindu,
Moldova.

e GASNAS A. Diploma de onoare pentru Raportul: ,,Rolul polimorfismului rs6265 al genei BDNF
in recuperarea functionala a pacientilor dupa accident vascular cerebral.” - comunicare in cadrul
Zilelor Universitatii USMF “’N. Testemitanu”. 18 octombrie 2018, Chisinau, Moldova.

e GROPPA S.A., CHIOSA V., GASNAS A., BALANUTA T., CIOLAC D. Medalia de Bronz pentru
Proiectul inovational si de transfer tehnologic. ”Aprecierea starii functionale a structurilor neuronale
si de transmitere aferente si eferente ale sistemului nervos central si periferic prin metoda examenului
complex. In cadrul Expozitiei Nationale Specializate, "INFOINVENT 2015", 25-28 noiembrie 2015,
Chisindu, Moldova.

Apartenentd la societati/asociatii stiintifice nationale si internationale;
e Membru Societatea Neurologilor din Republica Moldova;

e Membru EAN (European Academy of Neurology);

e Membru WFN (World Federation of Neurology);

e Membru RRFS (Resident and Research Fellow Section, EAN).

Cunoagsterea limbilor:

Limba rusa Limba engleza Limba franceza
Abilitatea de a citi Excelent Excelent Excelent
Abilitatea de a scrie Excelent Excelent Excelent
Abilitatea de a vorbi Excelent Excelent Excelent
Certificare C1

Date de contact de serviciu:
Adresa: or. Chisinau, str. Toma Ciorba 1, MD 2004
Telefon: +373 69988856; e-mail: gasnas.alex@yahoo.com
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