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INTRODUCERE 

 

 

Motivația alegerii temei de cercetare doctorală cu titlul: ”Cercetări privind rezultate 

neuroreabilitative în administrarea medicamentului Actovegin® la pacienți cu AVC 

ischemic în stadiile subacut/ subcronic”, a fost susținută de o serie de factori contextuali 

științifici-paradigmali și epidemiologici ai accidentului vascular cerebral (AVC) –  cu 

implicare concertată la nivelul sănătății publice și resurselor economico-financiare globale 

– , precum și de constatarea că în literatura de specialitate nu există multe repere bibliografice 

care să abordeze efectele/ acțiunea terapeutică a derivatului deproteinizat din sânge de vițel 

din compoziția Actovegin® în panelul polimorf de simptome ce caracterizează AVC în 

general și AVC ischemic, în mod special. 

AVC ischemic reprezintă o problemă majoră de sănătate publică la nivel mondial [1] 

atât sub aspectul importanței patologiei în sine – cea mai frecventă entitate morbidă din  

cadrul bolilor neurologice [2,3] și constituie a doua cauză generală de deces la nivel mondial 

[3,4] – dar și sub aspectul potențialului invalidant generat [5], fiind o cauză majoră de 

dizabilitate [6-8], aproape 2/3 dintre pacienții supraviețuitori rămânând cu grade variate de 

invaliditate [9].   

Este o patologie care, datorită ”poverii globale” pe care o reprezintă, constituie o 

prioritate pentru practica și cercetarea medicale precum și în cadrul politicilor de sănătate 

[7,10], care necesită o abordare diagnostică și terapeutică multidisciplinară, cu o echipă 

complexă de specialiști [6,9,11]. De aceea, stroke, în general este o problemă mereu actuală, 

oferind spre studiu un teren științific și clinic, încă insuficient aprofundat și soluționat. 

Pornind de la paradigma științifică – precum că nu există încă, un mijloc terapeutic, 

capabil să vindece leziunile SNC (în general), cerebrale (în special) [12,13] – contextul 

epidemiologic al AVC, actual și previzionat [10] și avănd susținerea conceptului 

neurorestaurologiei – în care se consideră un ”câștig”terapeutic orice îmbunătățire 

funcțională menită să aducă o ameliorare a calității vieții pacienților [14] – considerăm că 

tema noastră de cercetarea se încadrează oportun în acest context polimorf. 

Medicamentele și unele suplimente nutriționale cu rol neuroprotectiv sau/și neurotrofic 

și viză pleiotropică au câștigat teren în ultimile decade, apărând drept candidați terapeutici 

recunoscuți în demersurile recuperatorii ale creierului după injurii variate (inclusiv 

vasculare) iar studierea și folosirea lor în practica medicală curentă constituie în prezent – 

cu oportunități și pentru viitor – o ”provocare” pentru cercetători și practicieni, deopotrivă, 

dezideratul actual în neurorecuperare fiind creșterea nivelului general și sectorial/ specific 

de funcționalitate, a autonomiei și consecutiv, a calității vieții pacienților, prin acțiune 

terapeutică sinergetică cu metodele fiziatrice/ de recuperare și respectiv, cu intervenții 

specifice de medicină regenerativă [15,16], mai ales în condițiile accesibilității destul de 

modeste la terapia de revascularizare, în general și cu predilecție în țara noastră [10].   

    Teza de doctorat este structurată în două părți: 
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• Partea generală (stadiul actual al cunoașterii) structurată pe 4 capitole, abordează 

problematica complexă și polimorfă a AVC în general și a celui ischemic în mod 

particular sub aspectul: definițiilor și taxonomiei, factorilor de risc și prevenției 

acestora, datelor actuale și previzionate cu privire la epidemiologia AVC la nivel 

național și european-global, potențialul dizabilizant și ”povara” bio-psiho-socio-

economică (Capitolul 1); elementelor de diagnostic integrat, prognostic și abordarea 

terapeutică integrată (farmacologic și fiziatric) ale AVC ischemic (Capitolul 2); 

datelor privind etio-patogenia și morfo-fizio-patologia AVC ischemic (Capitolul 3); 

noțiunilor de neurobiologie, conceptului de mecanism multimodal de acțiune și 

efecte pleiotropice ale unui agent farmacologic, cu accent pe neuro-bio-troficului 

Actovegin® - efecte biologice și terapeutice, indicații și contraindicații, efecte 

adverse, utilizarea acestuia în principalele studii clinice internaționale și din țara 

noastră (Capitolul 4). 

• Partea specială/ contribuția personală, a fost structurată pe 6 capitole, cu două 

capitole de început cu noțiuni despre ”ipoteza de lucru și obiectivele generale”, 

respectiv ”Metodologia generală a cercetării”, patru capitole dedicate studiilor 

efectuate și capitolul de ”Concluzii și contribuții personale”. 

Cele patru studii ale cercetării științifice doctorale au fost: 

 

➢ STUDIUL I – FUNDAMENTAREA TEORETICĂ, CONCEPTUALĂ ȘI 

BIBLIOGRAFICĂ A ABORDĂRII DOMENIULUI CERCETAT, cu două demersuri 

științifice și administrative: 

1.”Parcurgerea metodologiei științifice și administrative în vederea înregistrării studiului 

clinic observațional nonintervențional la ANMDM” , 

2. ” Realizarea unei reviste sistematice de literatură privind efectele Actovegin® în AVC 

ischemic” 

➢ STUDIUL II – ANALIZA EFICIENȚEI ANSAMBLULUI TERAPEUTICO-

RECUPERATOR LA LOTUL MARTOR/ DE CONTROL 

 

➢ STUDIUL III – CERCETĂRI PERSONALE PRIVIND REZULTATELE 

NEUROREABILITATIVE ALE TRATAMENTULUI CU ACTOVEGIN® LA PACIENȚI 

CU AVC ISCHEMIC ÎN STADIILE SUBACUT/ SUBCRONIC – REZULTATE 

PRELIMINARII  

 

➢ STUDIUL IV – CERCETĂRI PERSONALE PRIVIND REZULTATELE 

NEUROREABILITATIVE ALE TRATAMENTULUI  CU ACTOVEGIN® LA PACIENȚI 

CU AVC ISCHEMIC ÎN STADIILE SUBACUT/ SUBCRONIC – REZULTATE FINALE 

ALE CERCETĂRII CLINICE DOCTORALE ACTUALIZATE 
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                        I.  PARTEA GENERALĂ 

 

 

Capitolul 1 

 

GENERALITĂȚI. SCURT ISTORIC. DEFINIȚII. TAXONOMIE. 

FACTORI DE RISC. DATE ACTUALE PRIVIND EPIDEMIOLOGIA 

ACCIDENTULUI VASCULAR CEREBRAL (AVC) LA NIVEL 

NAȚIONAL ȘI INTERNAȚIONAL. POTENȚIALUL DIZABILIZANT 

ȘI POVARA BIO-PSIHO-SOCIO-ECONOMICĂ A AVC – 

IMPORTANȚA PROBLEMEI 

 

1.1.1. SCURT ISTORIC 

      Sub aspect etimologic, primul termen folosit a fost ”apoplexia”, de către Hipocrate, 

pentru  a descrie o ”afectare cerebrală non-traumatică survenită brusc” [7]. Termenul de 

”stroke” a fost introdus prima oară de către William Cole în 1689 [7].   

 

1.1.2. DEFINIȚII 

      Actualmente stroke este definit ca ”apariție bruscă a unei leziuni permanente la nivelul 

unei arii a creierului, cauzată de blocarea unui vas de sânge sau a unei sângerări cerebrale” 

și care include: infarctul cerebral, hemoragia intracerebrală (HIC) și hemoragia (”non-

parenchimatoasă”) subarahnoidiană (HSA)” [6]. Cauza vasculară poate fi obstrucția unui vas 

sangvin sau perfuzia inadecvată a unui teritoriu cerebral, ce conduce la infarctizarea zonei, 

sau la acumulare sangvină la nivelul respectiv [6,18]. Elementul caracteristic al apariției 

acestei condiții patologice este debutul brusc al deficitului neurologic focal [5]. 

      Din cauza complexității clinice, neuro-imagistice, neuro-morfo-patologice și răsunetului 

major în practica și cercetarea clinică, precum și în problematica programelor de sănătate 

publică, nu s-a ajuns să se formuleze o definiție unitară, integrată, care să definească în mod 

neechivoc entitățile nosologice, care reprezintă stroke. Această situație a fost prezentă, până 

când, în 2009, „Consiliul de Stroke” al Asociației americane de boli de inimă în conjuncție 

cu Asociația americană de Stroke – AHA (American Association of Heart)/ ASA (American 

Association of Stroke) – a ajuns la un consens stiințific (prin colaborare cu neurologi, 

neurochirurgi, neuro-imagiști, neuro-patologi, epidemiologi, cercetători, specialiști în 

sănătate publică) și a adoptat „definiții universale”, de nivelul „secolului 21” ale Stroke.[7]. 

În același timp, acest „consens” de termeni care definesc stroke, nu este valabil în ceeace 

privește clasificările AVC, în literatura de specialitate existând un spectru larg de termeni 

taxonomici.  

S-au descris și definit următoarele entități patologice ca fiind incluse în noțiunea de 

stroke expuse de Sacco și colab. [7]: 



 

11 

 

”Infarctul sistemului nervos central (SNC)” reprezintă instalarea semnelor clinice, 

imagistice și neuropatologice la nivel cerebral, spinal sau retinian – de ischemie 

circumscrisă, cu durată egală sau de peste  24 ore, sau până când survine decesul pacientului, 

în condițiile absenței unei alte cauze declanșatoare [7]. 

”Stroke/ AVC ischemic” presupune ”un episod de disfuncție neurologică” apărut 

consecutiv unei infarctizări  focale, ce poate fi localizată la nivelul creierului, măduvei sau 

retinei [7]. 

 

”Infarctul silențios al SNC” reprezintă existența semnelor imagistice sau 

neuropatologice de infarct la nivelul SNC (n.n. – cerebral, spinal sau retinian), fără a se 

decela în antecedentele pacientului elemente clinice ”de disfuncție neurologică” acută, în 

relație de cauzalitate directă cu leziunea [7].  

 

”Hemoragia intracerebrală” reprezintă o acumulare de sânge circumscrisă localizată 

în țesutul cerebral sau ventriculi, care nu a fost cauzată de o injurie exogenă, traumatică [7]. 

 

”Stroke/ AVC cauzat de hemoragia intracerebrală” se exprimă prin apariția bruscă 

a ”semnelor clinice de disfuncție neurologică”, consecutivă unei acumulări de sânge în 

țesutul cerebral sau ventriculi, care nu a fost cauzată de o injurie exogenă, traumatică [7]. 

 

”Hemoragia subarahnoidiană” (HSA) reprezintă o acumulare de sânge în spațiul 

arahnoidian, la nivelul creierului sau măduvei [7]. 

 

”Stroke/ AVC din cauza HAS” reprezintă apariția bruscă a ”semnelor clinice de 

disfuncție neurologică” însoțite sau nu de cefalee, consecutiv unei acumulări sangvine în 

spațiul subarahnoidian, care nu este secundară acțiunii unei injurii exogene traumatice [7]. 

 

”Stroke/ AVC cauzat de tromboza venoasă cerebrală” reprezintă infarctizarea 

circumscrisă sau o sângerare la nivel creierului, măduvei sau retinian, cauzate de tromboza 

sistemului venos cerebral [7]. 

 

”Stroke/ AVC de cauză neprecizată”, care reprezintă apariția ”unui episod acut de 

disfuncție neurologică”, din cauză prezumtiv ischemică sau hemoragică cu durată de peste 

24 ore, sau până la decesul pacientului, pentru care nu există suficiente date, care să-l 

încadreze în una din entitățile nosologice descrise mai sus [7]. Acest tip de AVC mai este 

cunoscut sub denumirea de AVC “cryptogenic” [19,20], întâlnit în special la tineri, care nu 

prezntă factori de risc cerebrovasculari, dar a cărui pondere a scăzut datorită explorărilor 

moderne de imagistică și electrofiziologie, vasculare, genetică [20]. 

 

1.2.2. TAXONOMIE 

Hemoragia intracerebrală reprezintă 10-11% din totalul AVC [6,9] și este grefată de o 

rată ridicată de mortalitate – 40 de procente în primele 30 de zile [7]. 

Hemoragia subarahnoidiană (HSA) reprezintă 5-7% din totalul AVC [6,9]. Se produce 

prin ruptura anevrismelor saculare, numite datorită aspectului – anevrisme ”berry” [5], ce 

apar la nivelul marilor vase din poligonul Willis [5,6]. 
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Infarctul silențios al SNC apare mai ales în emisferul nedominant, la nivelul trunchiului 

cerebral, cerebelului și măduvei [7]; este dificil de diagnosticat, atât din cauza absenței 

simptomelor specifice, cât și din cauza neefectuării investigațiilor imagistice în momentul 

producerii [7]. 

AVC lacunar reprezintă aproximativ 20 de procente din totalul AVC ischemice [6]. 

Morfopatologic, apar mici leziuni de infarct (până la 1,5 cm) generate de ocluzia vaselor 

mici penetrante care perfuzează structurile subcorticale (capsula internă, ganglionii bazali, 

talamusul, trunchiul cerebral) [6]. 

AIT (atac ischemic tranzitor) reprezintă instalarea temporară a ”disfuncție 

neurologică” de cauză ischemică, fără apariția leziunilor de infarct, la nivelul creierului, 

măduvei sau retinei [7]. 

AVC ischemic reprezintă cea mai mare parte a AVC-urilor, aproximativ 80-85% 

[6,9,21].  

 

1.3. FACTORII DE RISC PENTRU AVC 

       Factorii de risc pentru AVC [3,6-8] pot fi împărțiti în două categorii: ”modficabili” și 

”nonmodificabili” [6,21] 

❖ Factori de risc”nonmodificabili” se referă la caracteristicile demografico-etnice și genetice: 

vârstă, rasă, sex, istoric familial de boli cerebrovasculare [5,6], ”polimorfismul 

cromozomului 12” [5]. 

❖ Factori de risc ”modificabili”: fumatul [5-7,9,21], obezitatea [5,6,9,21], sedentarismul 

[6,9], hipertensiunea arterială (HTA) [5-7,9,21] – în special valorile crescute ale 

componentei sistolice [5], fibrilația atrială [5,6,9], valvulopatii cardiace [6,9], 

malformațiile vasculare cerebrale [9], diabetul zaharat [5,6,9], hiperlipemia [5-7,9], 

valorile crescute ale eritrocitelor, trombocitelor sangvine și fibrinogenemiei [5,6], 

coagulopatiile [5,9,20], consumul/ supradozarea de anticoagulante orale [5,20], de 

anticoncepționale [5,20], consumul de droguri [9,20], consumul excesiv de alcohol [6,21] – 

este un factor de risc, în special pentru recidivă [6]. 

 

1.3.1. IMPORTANȚA PREVENȚIEI PRIMARE ȘI SECUNDARE ÎN AVC 

        AVC rămâne, după cum am evidențiat mai sus, una dintre cauzele principale de 

mortalitate și dizabilitate în Europa și nu numai iar tendința nu este ca această ”povară a 

stroke să scadă în următoarea decadă, nici mai departe” [22]. Cauza principală a acestei 

previziuni este fenomenul de îmbatrânire a populației, în continuă creștere [10,22]; astfel, 

dacă se previzionează o creștere a incidenței stroke cu 34% până în 2035 [10], aceasta va fi 

cu 35 procente până în 2050 [22]. 

În strategia de prevenție a AVC, un rol central îl deține profilaxia primară cu 

adresabilitate către factorii modificabili comportamentali (fumat, consum de alcool, 

obiceiuri alimentare vicioase, consum de droguri, sedentarism), prin campanii de educare în 

școli (Cehia), sau prin mass-media (Finlanda) [10] dar și către cei modificabili generați de 

patologii și tratamente cu risc (HTA, fibrilația atrială, diabetul zaharat, dislipidemiile 

dobândite, consumul de anticoagulante orale), prin campanii de educare a pacienților și 

aparținătorilor, implicarea persuasivă a medicilor de familie și specialiști cardiologi, 

neurologi, diabetologi și nutriționiști, endocrinologi, medici de recuperare. 
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Prevenția secundară poate reduce recidivarea cu 80 de procente [22]. 

 În contextul prevenției și reducerii consecințelor pe termen lung ale AVC, inclusiv a 

”poverii” medicale și socio-economice, Stroke Alliance for Europe (SAFE) în conjuncție cu 

ESO (European Stroke Organisation) au elaborat un ”plan de acțiune” – ”European Stroke 

Action Plan (ESAP)” pentru perioada 2018-2030 [22], cu referire la intregul ”lanț de 

îngrijire” a AVC, de la  prevenția primară, până la stadiile cronice de recuperare și integrare 

socio-familială – așa numita ”viață după stroke” [10,22]. 

1.4.1. EPIDEMILOGIA AVC LA NIVEL NAȚIONAL 

         Conform ”raportului SAFE pentru Europa, 2017” [24], datele despre epidemiologia 

AVC în România erau următoarele (situația din 2015): 

• ”Incidența estimată” – ”61,552 cazuri/ an” (ajustată după vârstă și sex) 

• ”Prevalența estimată” – ”252,774 cazuri/an” (ajustată după vârstă și sex) 

• ”Mortalitatea” – ”54,272 decese/ an” (ajustată după vârstă și sex) 

• ”Costurile totale ale sistemului de sănătate” românesc pentru AVC – ”163,1 milioane euro”, 

adică ”8 euro per capita” 

• ”Prevalența estimată a factorilor de risc” – ”HTA (32,5%); hipercolesterolemie (45,8%); 

fumat (30,5%); hiperglicemia (8,4%)”.  

       Prevenția factorilor de risc se realizează prin ”Programul național de evaluare a 

sănătății”, început în 2007, cu susținere mass-media [24]. 

Previziunile pentru următorii 15 ani, până în 2035, sunt de creștere a tuturor 

indicatorilor: a incidenței cu 24 de procente,  a prevalenței cu 13 procente, a mortalității cu 

34 de procente, a”disability- adjusted- life-years” (DALYs) pierduți cu 22 de procente [24]. 

1.4.2. EPIDEMIOLOGIA  AVC  LA  NIVEL  GLOBAL/ INTERNAȚIONAL 

       Există diferențe notabile între nivelul de dezvoltare socio-economică al unei țări și 

variația incidenței stroke într-o anumită perioadă; astfel, între anii 1990 și 2010, această 

incidență ”... standardizată în raport cu vârsta ...”... a scăzut semnificativ în țările cu nivel 

economic ridicat ...”, în timp ce în țările cu nivel economic mediu-scăzut ar fi crescut [27].  

      În ultimile două decenii (1995-2015), rata mortalității din cauza AVC a scăzut [10]. În 

contrapondere, datorită creșterii duratei de viață și consecutiv, a îmbătrânirii demografice, 

incidența AVC (la vârste de peste 70 de ani) pare să crească; se estimează o creștere cu 34 

procente în următorii 20 de ani: ”... de la 613,148 de cazuri în 2015, la 819,771 în 2035” 

[10]. 

      Există diferențe semnificative între țările Est și Vest europene, în ceea ce privește 

mortalitatea și incidența AVC [3,10]; România conduce într-un un nedorit ”top” al ratei 

incidenței și mortalității prin AVC, în cadrul statelor membre ale UE [3,10]. 

1.5.2.”POVARA” BIO-PSIHO-SOCIO-ECONOMICĂ A AVC 

Rata mortalității din cauza AVC a avut un trend descendent în ultimii 20 de ani, atât în 

UE [10] cât și în SUA [25], tot mai mulți pacienți supraviețuind, cu prețul ”poverii” 

dizabilitătilor fizico-psiho-emoționale, dar și cu ”prețuri” ”imense” financiare la bugetele de 
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sănătate ale statelor. Costul total pentru îngrijirea acestor pacienți a grevat bugetul UE, în 

2015, cu ”45 miliarde de euro (legate și ne-legate de îngrijiri de sănătate) și se estimează o 

creștere” [10].  

  La nivelul UE, se previzionează o creștere a numărului de supraviețuitori post AVC, 

de la ”3,718,785” în 2015, la ”4,631,050” în 2035, deci cu aproape un milion, reprezentând 

un nivel procentual de 25 [10], iar calcule mai recente, estimează creșterea numărului de 

supraviețuitori (”cazuri prevalente”) cu 27 de procente, între 2017 și 2047 [28]. 

Costurile aferente cheltuielilor de sănătate sunt diferite de la stat la stat: ”per capita” – 

între 7 euro (Bulgaria) și 8 euro (România), la polul inferior, iar la polul superior s-au situat, 

cu 132 euro, Finlanda, urmată de Germania [10]. 

”AVC este responsabil de 5% din totalul DALYs” [23]. 

      Pe cale de consecință, se recomandă și este totodată, imperios necesară, o paradigmă  

”holistică și coordonată de susținere” [10,22] a supraviețuitorilor unui AVC și în subsidiar a 

aparținătorilor acestora, prin crearea unui cadru complex – medical, social, financiar – 

permisiv desfășurării ”vieții după stroke”, în care recuperarea cu viză asupra tuturor tipurilor 

de deficite/ disfuncționalități posibile, are un rol central. 

       În România, statutul persoanelor cu dizabilități (inclusiv a pacienților cu istoric de AVC 

și sechele dizabilizante) este reglementat/ ocrotit prin cadrul legislativ și instituțional existent 

[36, 37], sub egida executivă a Ministerelor Sănătății și Muncii. 

 

 

Capitolul 2 

 

NOȚIUNI DE BAZĂ ȘI ACTUALITĂȚI PRIVIND ELEMENTE DE 

DIAGNOSTIC, PROGNOSTIC ȘI TRATAMENT INTEGRAT 

(FARMACOLOGIC ȘI FIZIATRIC) ÎN AVC ISCHEMIC 

 

2.1. ELEMENTE DE DIAGNOSTIC INTEGRAT AL AVC ISCHEMIC 

     Accidentul vascular cerebral, în general și cel ischemic, în particular, constituie entități 

patologice ”heterogene” [9,38], atât sub aspectul manifestărilor clinice – în legătură cu 

localizarea de la nivel de emisfere cerebrale sau/și structuri extracerebrale cât și al 

constelației etiologice [5-7,18,20]. 

 

2.1.1. ALGORITMUL DE DIAGNOSTIC AL AVC ISCHEMIC 

      În stabilirea diagnosticului clinic de localizare a leziunii cerebrale de origine vasculară, 

este esențială cunoașterea ”neuroanatomiei” și a distribuției vascularizației, loco-regionale, 

aferente [5,7], semnele neurologice apărute consecutiv afectării unei anumit teritoriu tributar 

vasului ocluzionat, putând indica ”deductiv” vasul afectat [5]. Tabloul clinic neuro-
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disfuncțional poate fi, în unele cazuri, singurul care să susțină diagnosticul pozitiv, atunci 

când explorările imagistice nu sunt posibile sau rezultatele acestora nu sunt concludente (în 

faza supraacută) [5].  

       În algoritmul de evaluare al unui AVC trebuie ”... răspuns la 3 întrebări” [7]:  

1. ”Dacă este o afecțiune vasculară sau o afecțiune care mimează stroke (stroke-like) ?”  

2. Unde este localizată anomalia vasculară din SNC și care este vasul în teritoriul căruia s-a 

produs obstrucția?  

3. Care este mecanismul patogen: ischemia sau hemoragia?  

      La primul punct, anamneza are un rol central prin stabilirea ”profilului temporal” al 

simptomatologiei [5], adică modul de debut: brusc/ ictal – element caracteristic – și evoluția 

în timp a simptomelor [5]. Tot de primă importanță este examenul clinic, ce poate evidenția 

caracterul ”focal” al simptomelor și semnelor neurologice [5,7,18]. Pot fi numeroase 

afecțiuni non-vasculare care mimează AVC: boli demielinizante [5,7], patologie tumorală 

[5,7], abcese cerebrale [5], boli metabolice, traumatisme [7], boli autoimune [5] – care pot 

fi excluse prin tehnicile imagistice [5]. 

      Al doilea aspect al algoritmului diagnostic este rezolvat prin coroborarea examenului 

clinico-funcțional, care oferă date despre ”sindroamele clinice ale AVC” [5,6] cu 

diagnosticul imagistic, ce rămâne esențial în stabilirea localizării, tipului de leziune 

vasculară și stadiului evolutiv [5,7]. 

Pentru a răspunde la a treia întrebare, diagnosticul imagistic rămâne cel care diferențiază 

o cauză ischemică de una hemoragică (în supraacut), iar în cadrul cauzelor ischemice, 

elucidarea paraclinică a acestora poate fi consolidată (și) în stadiile acut sau subacut precoce, 

eventual și prin explorări electrofiziologice, ultrasonografice, teste imune sau genetice [5,9]. 

2.1.2.3. Semne și simptome principale întălnite în AVC ischemic 

Sumarizând datele din literatură, un pacient care a suferit un AVC ischemic, poate avea 

următoarele semne și simptome principale [6,18,20]:  

• Hemipareză (plegie) – deficitul de forță musculară de diferite intensități [18], este 

contralateral leziunii cerebrale [5] 

• Neglijență a hemicorpului afectat [6,18] 

• Durere ce afectează membrele paralizate; este de cauză centrală sau periferică – (nociceptivă 

– umărul dureros care afectează ”67-72%” din pacienți, în special cu hemiplegii severe și 

poate dura ”12 luni post AVC”, subluxația – dureroasă – prin slăbirea forței mușchilor 

centurii scapulare, sindroamele algice complexe ale membrului superior, durerea 

consecutivă folosirii defectuoase sau/și îndelungate a dispozitivelor asistive de mers) [6,18]. 

Durerea de tip central din stroke, apare în afectarea talamusului; se manifestă prin durere 

ascuțită, arsură, care este refractară la tratament și reprezintă 25 de procente din totalul 

sindroamelor algice ce însoțesc AVC [6,25]. 

• Spasticitatea, cel mai adesea de tip piramidal poate produce retracturi musculo-tendinoase 

cu redori și deposturări articulare consecutive, constituind un impediment major în reluarea 

funcției motorii normale [6,18,20]. Se poate asocia cu clonusul genunchiului, gleznei, 

pumnului, degetelor [6]. Este exarcebată la stimuli termici, tactili, dureroși, emoționali [6].  

• Deficit senzitiv [18] sau și fenomene disestezice (amorțeli, cauzalgii)  [6]. 
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• Deficite de comunicare – dizartria, afazia, clasificabilă în: ”globală”, ”motorie”/ 

”anterioară”/”Broca”, ”senzorială Werniche”, ”anomie” [7,39]. 

• Deficite vizuale, care apar în afectarea emisferică prin obstrucția ACM sau ACP 

(hemianopsie) sau în sindroame de trunchi cerebral (diplopi) [6]. 

• Disfagie, care poate afecta ”40%”din pacienții cu AVC. Este factor de risc major pentru 

pneumonii de aspirație [6] dar și pentru malnutriție. 

• Disfuncții sfincteriană, sexuală [18,20]. 

• Tulburări emoționale (labilitate, anxietate, depresie, tulburare de somn, oboseală/ 

fatigabilitate), apar inclusiv în contextul pseudo-bulbarismului [18,20]. 

 

2.1.3. DIAGNOSTICUL FUNCȚIONAL AL AVC ISCHEMIC 

     Conform ”clasificării internaționale a Funcționării, Dizabilității și Sănătății” (ICF-DH), 

în AVC sunt afectate o serie de ”funcții” (de la palierul cognitiv, la cel motor voluntar, de 

control al emisiei emonctoriilor sau/și al funcțiilor sexuale, până la posturi, ”… mobilitate și 

stabilitate articulare”), ”structuri” (”creierul”, ”regiunea umărului”, ”membrul superior și 

membrul inferior”, ”sistemul cardio-vascular”) și ”activități” (de la comunicare la 

autoservire, până la interacția – inclusiv implicând capabilități complexe: intelectuale și 

fizice aferente – cu mediul ambiental extins: ”cititul, scrisul, calculul”, ”rezolvarea 

problemelor”, ”condusul”, ”folosirea mijloacelor de transport”, ”prepararea hranei”, 

”menajul casei”, ”recreerea” [9]. 

      În evaluarea clinico-funcțională a pacienților cu AVC se folosesc o serie de scale de 

cuantificare. 

 

2.1.4.1. Diagnosticul imagistic 

        Are un rol esențial în algoritmul de diagnostic al AVC, fiind cel care stabilește dacă 

este o leziune vasculară și tipul acesteia, face diagnosticul diferențial cu alte afecțiuni cu 

debut asemănător AVC, constituie un valoros parametru de evaluare evolutivă și totodată un 

element de prognostic: ”biomarkeri ai recuperării în stroke” [38]. 

         În faza supraacută (în primele 24 ore de la debut) și mai ales când pacientul se află în 

fereastra terapeutică de până la 3 ore de la debut, evaluarea tomografică nativă este 

”suficientă pentru a ghida tromboliza” [77]. Deși examenul CT cerebral este mai puțin 

sensibil în comparație cu examenul RMN [5,7,77], rămâne evaluarea cea mai echilibrată în 

ceea ce privește raportul ”cost-eficiență” în faza acută a unui AVC [77]. Totodată, 

tomografia cerebrală poate discrimina ischemia de hemoragie, poate exclude un proces 

înlocuitor de spațiu de etiologie tumorală sau un hematom subdural (care pot avea un debut 

ictal, cu semne neurologice de focar), poate localiza leziunea vasculară [7]. Semnele 

imagistice care apar precoce după debutul unui AVC la evaluarea cu raze X sunt: diminuarea 

”atenuării” la nivelul țesutului, ”edem tisular” cu diminuarea/dispariția spațiilor lichidiene 

cerebro-spinale, ”hiperatenuarea arterială” [77].  

Examinarea RMN cerebrală este utilă în faza acută, fiind considerată și un ”biomarker” 

de prognostic alături de CT [29], datorită faptului că poate identifica țesutul neuronal ”la 

risc”, adică ”penumbra” [8]. Secvența RMN cu cea mai mare sensibilitate în faza acută a 

ischemiei este cea de difuzie – DWI (diffusion weighted imaging) [5,7,38,77], care 
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evidențiază leziunile în câteva minute – mult mai devreme decât CT [5] – după ischemia 

tranzitorie sau permanentă [7]. Sensibilitatea secvenței DWI este evidentă și valoroasă 

inclusiv pentru diagnosticarea ictusurilor lacunare din teritoriul ACP sau/și infarctelor 

corticale infracentimetrice [5,77]. 

Celelalte secvențe ale RMN – FLAIR (Fluid Attenuation Inversion Recovery) [5,38], T2 – 

sunt folosite mai puțin în diagnosticul precoce al AVC [77]. FLAIR evidențiază ”edemul” și 

”inflamația”, iar T2 evidențiază ”infarctele”, ”inflamația” și ”tumorile” [5]. 

        Se folosesc și alte explorări de neuroimagistică și neurofiziologie de evaluare 

structurală sau funcțională folosite în diagnosticul pozitiv, etiologic sau/și al complicațiilor 

AVC: Angio CT, angio RMN (pentru evidențierea spasmelor, malformațiilor vasculare) 

[5,7], PET (tomografia cu emisie de pozitroni) [5,38], RMN funcțional [38], ecografia 

Doppler a marilor vase cerebrale – sau transcraniană (pentru decelarea plăcilor de aterom, 

stenozele/ ocluziile arteriale extra și intracraniene) [5,7,9,77] – cervicale, EEG (care nu se 

mai folosește în evaluarea actuală) [5], EEG funcțională [38]. ecografia cardiacă [77], 

radiografia standard toracică, CT toracică (pentru diagnosticul complicațiilor infecțioase 

sau/și vasculo-embolice pulmonare).  

2.1.4.2. Explorări funcționale în AVC ischemic 

      Sunt reprezentate de ECG, Holter ECG, pentru evidențierea unor aritmii cu potențial 

cardioembolic [5,9,77].  

2.1.4.3. Teste biologice sangvine în AVC ischemic 

✓ Teste uzuale hematologice și metabolice: hemoleucograma (HLG – cu formula leucocitară), 

viteza de sedimentare a hematiilor (VSH), fibrinogenemia, proteina C reactivă – pentru 

evidențierea sindromului inflamator biologic și a evoluției acestuia – International 

Normalized Ratio (INR – pentru evaluarea eficacității anticoagulării/ supradozarea 

anticoagulantelor orale – în principal cumarinice), glicemia, profilul lipidic [5,9]. 

✓ Teste imunologice și genetice: cofactorul heparinic 2, antitrombina III, proteina C, proteina 

S, anticorpi antifosfolipidici [5]. 

✓ Biomarkeri serologici al AVC. Nu se folosesc de rutină, doar în cercetare, la pacienții cu 

hipoxie/ anoxie cerebrală secundară stopului cardiac sau la pacienți cu leziuni traumatice 

[7]. Dintre aceștia, mai cunoscuți sunt: S100 calcium binding protein B (S100B), glial 

fibrillary acidic protein, brain natriuretic peptide, matrix metalloproteinkinase-9 [7].  

 

2.1.5. DIAGNOSTICUL EVOLUTIV AL AVC ISCHEMIC 

   AVC ischemic are 5 etape evolutive, denumite în funcție de distribuția cronologică de la 

momentul debutului astfel [38,78,79], cu aspecte diferite clinico-imagistice și abordări 

terapeutice cu elemente distincte: 

✓ Faza hiperacută – sub 24 de ore [38,78,79], 

✓ Faza acută – între prima și a 7-a zi de la debut [38,78,79], 

✓ Faza subacută timpurie/ precoce – între prima săptămână până la 3 luni [38,78,79], 

✓ Faza subacută târzie/ tardivă – între a 3-a și a -6-a lună [38,78,79], 

✓ Faza cronică – peste 6 luni de la debutul AVC [38,78,79].  
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2.2. ELEMENTE DE PROGNOSTIC AL AVC ISCHEMIC 

Cel mai important element predictiv de prognostic îl reprezintă dimensiunea și 

localizarea leziunii vasculare [6,9,38]. Dacă, inițial se discuta despre ”volumul” leziunii 

vasculare – previzionează un prognostic de recuperare ”prost” leziunile care depășesc 10 

procente din volumul intracranian [6] – mult mai importantă, sub aspect predictiv este 

”mărimea”/ întinderea ”zonei ischemiate”/ a ”penumbrei” [38], în consecință, salvarea a cât 

mai mult țesut neuronal ischemiat din zona de penumbră devine dezideratul major al 

terapiilor de neuroprotecție [80] și revascularizare. Totdată, așa cum va rezulta și din 

prezentarea scalelor folosite pentru evaluarea cuantificată a deficitului neuro-funcțional, 

amploarea (poli) dizabilității produse – și respectiv, a celei reziduale, nerezolvate de 

intervențiile terapeutico-recuperatorii administrate – este, de asemenea un important factor 

de prognostic [6]. 

Localizarea și evaluarea dimensiunii leziunii se realizează prin metodele de 

neuroimagistică ce măsoară ”structura/injuria”, care alături de metodele de diagnostic 

adresate ”funcțiilor”, constituie ”biomarkeri” în AVC [38]. Cei care cuantifică ”structura” 

sunt examenele CT și RMN [cu secvențele: DWI, FLAIR, DTI (diffusion tensor imaging), 

GRASE (gradient echo and spin echo), T1,T2, Proton density weighted MRI] [5,7,38]. Cei 

care cuantifică ”funcția” sunt: RMN funcțional, EEG funcțională, EEG senzorială, MEG 

(magnetoencefalografia), MRS (rezonanța magnetică spectroscopică), NIRSI (Near 

Infarcted Spectroscopy Imaging), Positron Emission PET, TMS (stimularea magnetică 

transcraniană) [38]. 

       Principalul factor predictiv funcțional clinimetric îl reprezintă valoarea inițială a 

scorurilor/ scalelor funcționale ce măsoară gradul de independență în activitățile zinice – 

scorurile FIM sunt cele mai folosite [6] (a se vedea și alte scale – detaliat ceva mai departe), 

urmat de prezența sau absența: stabilității în poziția șezând, incontinenței urinare, 

tulburărilor cognitive, de limbaj sau/și a depresiei, tulburărilor senzitivo-senzoriale, co-

morbidităților asociate (în corelație cu vârsta) [6,9], complianței la tratamentul de recuperare 

[9]. Cu cât valorile inițiale ale scorurilor funcționale sunt mai nefavorabile cu atât 

prognosticul este mai puțin optimist [6] iar invers, cu cât valorile inițiale sunt mai bune, cu 

atât prognosticul este mai încurajator [9].  

 Factorii predictivi favorabili pentru recuperarea abilității/ ”dexterității” sunt ”prezența în 

primele 72 de ore de la debutul stroke a abducției umărului și extensiei degetelor ”mâinii, 

măsurată prin scorul ARAT [9]. 

 

 2.3. TRATAMENTUL INTEGRAT (FARMACOLOGIC ȘI FIZIATRIC) AL AVC         

        ISCHEMIC 

      

     AVC ischemic este un proces patologic ”dinamic”, în care obstrucția lumenului arterial 

declanșează o succesiune de procese fiziopatologice complexe, care se succed, 

intercondiționează și se autoîntrețin; pe cale ce consecință, ”... cu cât persistă mai mult 

ocluzia arterială, cu atât zona infarctizată este mai întinsă și riscul de hemoragie post-

reperfuzională este mai mare” [21]. 
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      Pornind de la această realitate morfo-fizio-patologică, managementul terapeutic al AVC 

ischemic trebuie să fie unul rapid aplicat (în cazul tehnicilor de revascularizare), integrat și 

multidisciplinar în fazele acute, subacute, cronice [9,25,77], cu componente intervenționale 

precum: (educație pentru) profilaxie secundară, farmacologică și nefarmacologică și 

respectiv, de recuperare prin mijloace fiziatrice complexe – aceasta din urmă, cu o 

”continuitate longitudinală” în fazele evolutive (acută, subacută, până la cronică)  culminând 

cu atingerea scopului de ”reintegrare comunitară” și socio-familială a pacientului 

supraviețuitor după AVC [6] – riguros standardizate. 

 Pornind de la clasificarea fazelor evolutive ale AVC [38,78.79], voi structura expunerea 

ansamblului managementulului tratamentului AVC ischemic , obiectivele și mijloacele de 

intervenție aferente, specifice fiecărei faze evolutive, conform ghidurilor recunoscute 

[25,77] urmat de parcurgerea sistematică a principalelor disfuncționalități și corespondența 

lor terapeutică – fiziatrică, farmacologică, neurochirurgicală (acolo unde condiția o impune), 

cu accent pe caracterul multidiscliplinar al acestuia. 

 

 

Capitolul 3 

 

NOȚIUNI DE BAZĂ ȘI ACTUALITĂȚI, ÎN ABORDARE SINTETICĂ, 

PRIVIND ETIO-PATOGENIA ȘI  MORFO-FIZIO-PATOLOGIA AVC 

ISCHEMIC 

 

3.1.1. PROCESELE ETIO-PATOGENICE DIN CADRUL AVC ISCHEMIC 

      După cum se cunoaște, patternul morfogenetic al țesuturilor excitabile – celulele 

nervoase, mare parte dintre celulele gliale și respectiv, musculare striate – împiedică 

”replicarea” acestora, din cauza pierderii (spre exemplu în cursul dezvoltării neuronale) a 

unor capabilități aferente centrozomale) [3,99-102]. Sub actiunea unei injurii acute – în cazul 

subiectului nostru: un eveniment/ accident ischemic, localizat în raport cu teritoriul arterial 

obstruat –  sistemul nervos central (SNC) are dezvoltat un program de “autodistrugere” 

extrem de precis, care nu acordă multe “șanse” proceselor de reparare la locul injuriei – 

nucleul zonei infarctate – unde perfuzia este compromisă, existând ”căi pre-formate” care, 

din motive neelucidate de nivelul actual al cunoștințelor științifice, exercită o opoziție activă 

la eventualele procese de regenerare neurală, cu efecte evolutive detrimentale [3,101]. O 

injurie, determină la nivelul SNC, o succesiune de evenimente complexe, dependente 

genetic, atât la nivel local, cât și regional și sistemic, care se constituie în leziuni”primare”, 

respectiv leziuni ”secundare” [3,101,103-106]; atât leziunea primară, cât și cea secundară 

determină concertat deteriorările neurologice [3,105]. Leziunea secundară presupune 

succesiunea mai multor procese complexe ”biochimice”, care susțin ”progresia leziunii 

primare” [107].  

Odată cu descrierea ”conceptului de injurie secundară a SNC” [103], respectiv la nivel 

cerebral,  principala tintă a ”demersurilor neuroprotective” [101] terapeutice  (posibil 

multimodale) este de a reduce cat mai mult cu putință evenimentele fiziopatologice care 
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generează leziunile secundare cerebrale – în mod particular, în cadrul AVC ischemic în faza 

acută – de a preîntâmpina ”moartea neuronilor din zona de penumbra” [107],  slab perfuzată 

și agresionată de mediul ostil  creat de cascada proceselor patologice din zona nucleului 

[107]. Dacă întreruperea fluxului sangvin cerebral durează peste ”5 minute”, fără a fi 

compensată de intervenția circulației cerebrale colaterale preformate, are loc infarctizarea 

parenchimului cerebral din teritoriul deservit de vasul ocluzat, această consecință fiind  

”ireversibilă” [6,101,108,109].  

Ocluzia este cauzată, preponderent de: tromboza de la nivelul plăcii aterosclerotice, 

(”proeminente” în lumenul vascular din cadrul ”bolii aterosclerotice cerebrovasculare”), 

”microateroame” sau/ și procese de lipohialinoză (care generează infarcte mici/ lacunare), 

embolie, dezechilibrele hemodinamice severe din cadrul ”hipoperfuziei cerebrale”de diverse 

cauze. În cazuri rare, ocluzia poate fi generată de condițiile inflamatorii locale ce însoțesc 

vasculitele [5,6,110,112].  

Ischemia cerebrală poate apărea în mai multe circumstanțe, care nu sunt incluse în 

conceptul de stroke ischemic, pentru că nu toate conduc la ocluzia arterială [5]. Aceste cauze 

de ischemie cu sau fără ocluzie sunt: disecția arterială, tromboza venelor și sinusurilor 

venoase cerebrale, tromboză ”in situ”, determinată de condiții patologice favorizante ale 

statusului de hipercoagulabilitate, vasospasmul, emboliile atipice (grăsoase, tumorale, 

gazoase, microbiene) [5]. 

3.1.2. CLASIFICAREA ETIO-PATOGENICĂ A AVC ISCHEMICE 

     Cauza întreruperii fluxului sangvin determină etiologia AVC ischemic. 

3.1.2.1 AVC ischemic aterotrombotic  

       Reprezintă aproximativ 30 de procente din totalul AVC [6]. În proporție de 50 % pot fi 

precedate de un AIT, spre deosebire de cele embolice, în care acest preambul este ocazional 

[5]. Din punct de vedere clinic, există elemente valoroase care pot orienta diagnosticul, încă 

din faza de anamneză a pacientului; ocluzia de cauză aterotrombotică poate fi suspicionată 

prin debutul progresiv [5,6], urmat de evoluție ”intermitent progresivă” [5] – care poate dura 

”minute” sau ”ore” [5,6], uneori, chiar ”zile” [6], spre agravarea semnelor neurologice focale 

[5].  

        Factori de risc principali pentru procesul de ateroscleroză cerebrală sunt ”... HTA, 

fumatul, diabetul zaharat, și hiperlipidemia” [6] care acționează favorizant, alături de factorii 

genetici individuali, la procesul de geneză a plăcilor de aterom, cu îngustare luminală 

consecutivă.  

     Leziunea / ulcerația plăcii de aterom cu hemoragia consecutivă, constituie un element 

morfo-patologic predictiv pentru un AVC în teritoriul distal, pentru că se vor desfășura 

ulterior procesele de aderare a fibrinei și elementelor sangvine, care vor alcătui trombusul 

obstruant/ ocluziv [5]. 

3.1.2.2. AVC ischemic embolic  

       În panelul tipurilor de AVC, ponderea acestuia este egală cu a celui aterotrombotic [6].  

Cauzele unei embolii cerebrale pot fi [5,6]: 

• Cardiacă [5,6]: - fibrilația atrială [5,6] și alte aritmii [6], prin formarea de trombuși intracavitari. 
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                                      - Infarctul miocardic recent prin hipokinezii de perete și formarea de 

trombuși la acest nivel [5,6], 

                                  - Endocarditele bacteriene [5,6], 

                                  - Protezele valvulare [5,6], 

                                   -Tehnici chirurgicale și intervenționale cardiace (valvuloplastiile 

cardiace și cateterismul cardiac) [5], 

                            - Mixomul atrial [5,6]. 

• Arterială [5,6]. 

• Paradoxală [5,6]: de la o tromboză venoasă a membrelor inferioare, care în condițiile unui 

defect septal interatrial, poate pătrunde în circulația cerebrală prin atriul stâng. 

 

3.2. MORFO-FIZIO-PATOLOGIA AVC ISCHEMIC 

    Consecutiv suprimării aportului sangvin, se produc o serie de mecanisme -fiziopatologice 

extrem de complexe și interconectate – nu în totalitate cu efect detrimental asupra proceselor 

de refacere endogenă [3] – care se desfășoară secvențial, de la câteva secunde de la debutul 

acțiunii injuriei [21], la minute, ore, zile, săptămâni, luni [78], pentru a se continua – inclusiv 

ca expresie clinică – eventual în platou, chiar ani [79]. 

       Cascada evenimentelor fiziopatologice în AVC ischemic, apărute subsecvent acțiunii 

injuriei – reprezentată de ischemie – cuprinde (prin sumarizare): excitotoxicitate, stress 

oxidativ/ ”nitrativ”, inflamație, afectare microvasculară, alterari locale/regionale la nivelul 

unității neurovasculare – inclusiv cu disfuncția BHE (barierei hemato-encefalice) –, 

apoptoză și moarte celulare (neuronală, a celulelor gliale și endoteliale) [3,80,111,115]. Nu 

se poate realiza descriptiv o delimitare netă între ele, datorită fenomenelor de 

intedependență/ corelare/ autoîntreținere ale acestora.  

3.2.1. EXCITOTOXICITATEA 

       Principalul inițiator al succesiunii evenimentelor pato-fiziologice detrimentale  este 

efluxul ionilor de potasiu (care se acumulează extracelular), prin membranele alterate 

morfologis și perturbate funcțional ale celulelor, astfel, depolarizate. Ionii de sodiu și 

moleculele de apă pătrund transmembranar în celulele infarctizate și determină ”umflarea” 

lor. Depolarizările repetitive din zona de penumbră, sunt generate de acumularea 

extracelulară, în exces, a celui mai important aminoacid neurotransmițător excitator – 

glutamatul – principal responsabil de fenomenele de excitotoxicitate, apărute prin 

suprasolicitarea neuronilor, încă nelezați – exercitată de acțiunea aminoacizilor excitatori 

(EAA) și prin activarea receptorilor N-metil-D-aspartat (NMDAr). Sub acțiunea facilitatoare 

a glutamatului are loc influxul ionilor de calciu în celulă, care împreună cu excitotoxicitatea 

glutamatului, contribuie la producerea (în cerc vicios, împreună în special cu radicalii liberi 

toxici de oxigen) de leziuni suplimentare în zona nucleului (cu neuroni aflați în diferite stadii 

de moarte celulară – inițial predominat prin necroză) [107,111,116-119]. 

Influxul ionilor de calciu (Ca2+), stimulat de acțiunea receptorilor NMDA facilitează 

acțiunea enzimei nitric oxid sintetază neuronală (nNOS), cu rol în formarea oxidului nitric 

(NO), care prin combinare cu anionul superoxid (O2
-) dau naștere celei mai agresive specii 

reactive de oxigen – peroxinitritul (ONOO-). În acest proces intervine un receptor din 

subfamilia melastinei – care este de fapt un canal cationic neselectiv, ce facilitează influxul 
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celular de Ca2+–   numit, ”transient receptor potential melastatin - member 7” (TRPM7) 

[118,120]. 

3.2.2. STRESSUL OXIDATIV 

         Dacă spolierea creierului de aport sangvin persistă, fără a fi suplinită de rezervele 

circulatorii colaterale și în condiții în care mecanismele de ”autoreglare cerebrovasculară” 

sunt depășite [109], la nivelul structurilor celulare din zona de penumbră au loc perturbări 

ale funcției mitocondriale, care conduc la modificarea balanței dintre factorii pro-oxidanți și 

cei anti-oxidanți (inclusiv ”scavenger”-ii), în favoarea celor pro-oxidanți. În acest mod se  

generează stressul oxidativ/”nitrosativ”, produs prin stimularea sintezei speciilor reactive 

de oxigen (”reactive oxygen species – ROS”), asociate cu inhibarea – genetic și secvențial 

cronologic dependentă – răspunsului antioxidant (”antioxidant response element – ARE”); 

acesta este realizat de antioxidan, dintre care cel mai potent este L-c-y-glutamil-L-

cisteinglicină/ glutationul (GSH) [3,111,117,118,122-126]. 

Consecutiv hipoxiei/ anoxiei locale apare acidoza indusă metabolic, cu acumularea de 

lactat și ioni de hidrogen (H+) – care stimulează producția de ”ioni de fier mediată de ROS” 

[3,21,114,115,128]. 

3.2.3. INFLAMAȚIA 

      Secvențele inflamației sunt declanșate de modificările, postocluzie, ale osmolarității 

celulare [131] și de fenomenele de stază, acțiuni ale mediatorilor aferenți și creștere a 

activității leucocitare – la nivel endotelial și intravascular [129].  

      În primele momente după instalarea obstrucției/ ocluziei vasculare, cu scăderea 

consecutivă a aportului de oxigen, are loc migrarea/ infiltrarea neutrofilelor (chemotactism) 

în creierul lezat – infiltrat și de limfocite (inclusiv T citotoxice, tip ”natural Killer” - NK și 

B) – prin bariera hematoencefalică (BHE)/ ”unitatea neurovasculară”, urmată de traversarea 

acesteia și de către macrofage [3,115]. 

         În diferite etape din cadrul progresiei fenomenelor inflamatorii, prin implicarea unor  

celule imune (microglia activată în fagocit) și a astrocitelor [129] – cu acțiuni care se 

întrepătrund –are loc generarea de factori de creștere, prostaglandine, leucotriene, 

interleukine, molecule de adeziune  [3,21,105,109,111,115]. 

          Rolul inflamației în morfo-/fizio-patologia AVC ischemic nu este doar cel detrimental 

(predominant) ci și reparatoriu, respectiv de promovare a neuroprotecției, neuroplasticității, 

neurotroficității [80,107,111,116,121,134]. 

3.2.4. MECANISMELE MORȚII CELULARE 

      Principalele mecanisme ale morții celulare ce apar în urma injuriei cerebrale, 

reprezentate de ischemie, sunt [107,131,133]: 

• Tipul I este reprezentat de apoptoză și procesele apoptosis-like 

• Tipul II îl reprezintă autofagia 

• Tipul III sau necroza 

      Necroza sau ”moartea celulară pasivă” [121], apare precoce (la câteva minute) de la 

instalarea brutală a ischemiei, prin edem celular și osmoliză [107,131]. Este declanșată de 

excitotoxicitate – prin compromiterea permeabilității membranelor celulare cu influxul 
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celular de apă și Na+, împreună cu stimularea receptorilor NMDA presinaptici, ceea ce duce 

la activarea sistemului calpainelor, dependent de Ca2+  [107,116,121]. 

        Apoptoza este un proces activ, energofag, controlat genetic (un determinant major fiind 

activitatea genei p53), declanșat de semnale sau/și leziuni de la nivelul nucleului celular, 

având rolul de a ”controla numărul și calitatea celulelor pentru a menține organe funcționale” 

[107,116,121]. Dacă apoptoza este atât un proces fiziologic dar și patologic, procesele 

apoptosiz-like sunt întotdeauna patologice [121]. 

Anoikis – un alt mecanism al morții celulare –  reprezintă un ”proces apoptosis-like 

indus de interacțiunile celulă-matrice extracelulară inadecvate” [9] și constă în ”detașarea 

celulelor de matricea extracelulară” (EMC), prin acțiunea MMP – enzime proteolitice cu rol 

în ”remodelarea matricei extracelulare” în condiții fiziologice; în ischemie sunt implicate 

MMP2 și MMP9 [111], ducând la distrugerea structurală a BHE, respectiv a unității 

neurovasculare [107,133,143]. 

         Autofagia reprezintă un proces catabolic prin care se distrug, sub acțiunea enzimelor 

lizozomale, proteinele și organitele citoplasmatice, atăt în condiții fiziologice – pentru 

”menținerea homeostaziei” celulare – cât și în condiții patologice (hipoxie, scăderea 

aportului de glucoză și aminoacizi). Este dependentă de nivelul și acțiunea ROS 

mitocondriale [127]. 

3.2.5. GLIOZA REACTIVĂ 

       Este un proces consecutiv – bivalent, sub aspectul contributivității sale pozitive sau 

negative activării imunologice a celulelor gliale (astrocite, microglii), ce apare în contextul 

răspunsului constant/ ”similar” al SNC la acțiunea unei injurii acute [146]. Produce 

”pecetea” consecințelor ireversibile ale unei injurii asupra SNC, cu implicarea 

transformărilor structurale și biochimice ale BHE, prin Condroitin Sulfat proteoglicani 

(CSPG), opunându-se re-creșterii axonale [147]. 

 

Capitolul 4 

 

ELEMENTE DE NEUROBIOLOGIE ȘI REFERITOARE LA 

ABORDĂRI FARMACOLOGICE ACTUALE ÎN AVC, CU ACCENT 

PE EXPERIENȚA DIN LITERATURĂ A UTILIZĂRII NEURO- BIO- 

TROFICULUI – DERIVAT DEPROTEINIZAT DIN SÂNGE DE 

VIȚEL – (ACTOVEGIN®) ÎN AFECȚIUNI NEUROLOGICE, ÎN 

PRINCIPAL ÎN TRATAMENTUL AVC ISCHEMIC 

 

4.1. NOȚIUNI DE NEUROBIOLOGIE ÎN AVC  

În AVC, background-ul fiziopatologic îl constituie ”exitotoxicitatea”, ”stress-ul 

oxidativ”, ”inflamația” și ”procesele apoptosis-like” [80]. Toate aceste procese bio-morfo-

chimice, în mare parte cu acțiune detrimentală – dar nu numai [3], sunt incluse în entitatea 
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”Damage mechanisms” (”DM(s)”) [3,121,134]. În scopul ”contracarării” [80,107,116,134] 

proceselor distructive ale DM, SNC dispune de o serie de procese biologice ”fundamentale” 

– pe de o parte, din păcate nu întotdeauna suficient de eficiente și pe de alta, nu de puține ori 

în relații extrem de complexe și complicate cu DM(s) – ce constituie ”activitatea edogenă de 

apărare” – EDA (”Endogenous Defense Activity”) [3,80,116,121,134], reprezentată de: 

”neurotroficitate, neuroprotecție, neuroplasticitate, neurogeneză”, controlată (de asemenea) 

genetic [80,107,116,121,134]. Ultimile trei componente menționate sunt considerate ca 

elemente – dacă funcționează adecvat – suportive pentru așa numitul concept de 

”Neurorecovery” (”Neuroreparația/ Neurorecuperarea”) [121]. 

Toate strategiile terapeutice în bolile neurologice, în general și pentru AVC ischemic, 

în particular, trebuie să vizeze ”modularea” subtilă (”up/ down regulation”) exogenă a 

componentelor EDA, prin mijloace farmacologice [107,116,121] și non-farmacologice. 

Pentru a înțelege modul de acțiune al agenților farmacologici ce realizează ”noua 

paradigmă” [134] în abordarea terapeutică a bolilor neurologice, trebuie subliniat faptul că 

procesele fizio-patologice detrimentale din cadrul DM, ”împărtășesc” un ”background 

comun” cu procesele biologice de apărare din cadrul EDA [3,80,116,121,134]. 

Neuroprotecția endogenă apare imediat după injurie și atinge nivelul maxim la 72 de 

ore după debutul acesteia, moment numit ”fereastra (n.n. – terapeutică) timpurie” [121]. 

După 72 de ore de la injurie, intră în acțiune celelalte componente ale EDA, care durează 

săptămâni, sau luni; ”oricând după 72 de ore” ne aflăm în așa numita ”fereastră (n.n. – 

terapeutică) tardivă”[121]. În AVC, scopul terapiilor neuroprotectoare este de a ”preveni 

moartea neuronilor din zona de penumbră”[107].  

 

4.2. CONCEPTUL DE MECANISM MULTIMODAL DE ACȚIUNE ȘI EFECTE 

PLEIOTROPICE ALE UNUI AGENT TERAPEUTIC FARMACOLOGIC 

• Efectul pleiotropic se referă la ”capacitatea unui agent farmacologic de a controla”/ 

”interfera”/ ”modula mai multe procese fiziopatologice din cadrul DM” 

[3,116,121,134]. 

• Modul de acțiune multimodal se referă la faptul că un agent farmacologic ”este capabil 

să moduleze simultan”/ ”în același timp două sau mai multe procese biologice din cadrul 

EDA” [116,121]. 

4.4. HEMODERIVATUL ULTRAFILTRAT DEPROTEINIZAT DIN SÂNGE DE 

VIȚEL (Actovegin®) – agent farmacologic cu efecte pleiotrope metabolice și 

neuroprotective 

Medicamentul Actovegin® (Takeda Austria GmbH, Linz, Austria) este un valoros 

”compus farmacologic neuro-bio-trofic” cu efecte benefice în AVC, deși datele publicate în 

literatura de specialitate nu sunt prea generoase în acest domeniu [3]. 

4.4.1. COMPOZIȚIA Actovegin®  

       Actovegin® este un produs hemoderivat/ hemodializat obținut din sânge de vițel, care 

prin două stadii de ultrafiltrare, devine un complex complet deproteinizat și fără antigene. 

Conține o mixtură de peste 200 de componente bioactive, cu greutate moleculară mică (sub 

5kDa) [3,15,134,154-157], care le permite să străbată bariera hemato-encefalică BHE 

[3,15,158], respectiv unitatea neuro-vasculară, ajungând astfel în SNC. Tehnicile de 
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cromatografie au identificat pe lângă moleculele principale – IPOs (inozitol- fosfo- 

oligozaharide) – o serie de componente biologice [3,15,134,149,155,158,159]. Datorită 

complexității acestui spectru, nu este posibilă identificatea acțiunii unei unice molecule 

[155]. 

 

4.4.2. EFECTELE BIOLOGICE/ TERAPEUTICE ALE Actovegin® 

✓ Efecte neuroprotective demonstrate de studii in vitro și in vivo [3,134,154-

158,160]: ”creșterea neuronilor și a numărului de sinapse” in vitro (pe culturi de 

celule neuronale primare hipocampale recoltate de la șoareci) [3,134,154,156,157] 

și in vivo (la șoareci cu polineuropatie diabetică severă indusă) [134,156]; creșterea 

”lungimii neuritelor”, a numărului de celule neuronale și sinapse excitatorii 

[3,154,155,158,160]. 

✓ Efecte metabolice: 

- ameliorează metabolismul energetic, consumul de oxigen și glucoză la nivel 

tisular, demonstrat in vivo, la nivelul neuronilor ischemiați din hippocamp, 

unde se integrează aria cerebrală reponsabilă cu procesele cognitive (memoria 

și învățarea spațială) [134,162]. 

- exercită o acțiune ”insulin-like” – ILA (insulin -like activity) prin componentul 

său principal – IPOs, care facilitează transportul glucozei la nivelul BHE prin 

două proteine transportoare (GLUT1 și, respectiv GLUT2) [3,15,134,149]. 

✓ Efecte antiischemice 

       Se exercită prin augmentarea consumului de oxigen și glucoză tisulare, a 

metabolismului energetic și protecția împotriva acidozei, prin scăderea acumulării de acid 

lactic [3,15,154,157,160]. 

✓ Efecte pleiotropice, prin ”capacitatea de a interfera” favorabil cu procesele fizio-

patologice de la nivelul SNC, generate de o injurie – DM (damage mechanisms) 

[3,80,107,116,121,134]. 

1. Efecte de contracarare a stress-ului oxidativ [3,15,134,154,158,162,163] datorită 

acțiunii de inhibare a enzimei nucleare poli- ADP- ribozo- polimerază (PARP) 

[3,134,156]. 

2. Efecte de combatere a proceselor inflamației, prin ”modulare”/ ”activarea” factorului 

nuclear transcripțional NF-kB [3,134,157,161], implicat atât în verigile inflamației dar 

având rol important și în neuroprotecție [134,157], prin medierea de către citochinele 

pro- inflamatorii – TNFα (factorul de necroză tumorală) [3,121,134] – via factorii de 

creștere neuronală. 

3. Efecte de reducere a proceselor apoptotice induse de β amiloid peptidele (Aβ25-35) 

[3,134,154,155]. 

 

✓ Efecte biotrofice la nivelul tegumentului și tesutului subcutanat [3]. 

 

4.4.4. INDICAȚII ȘI CONTRAINDICAȚII ale Actovegin® 

• Afecțiuni vasculare și trofice-degenerative cerebrale [175,176]. 

• AVC ischemice [157,175,176]. 



 

26 

 

• Tulburările cognitive vasculare (vascular cognitive impairment – VCI) [177] sau/și 

tulburările cognitive post- stoke (post stroke cognitive impairment – PSCI) [157]. 

• Polineuropatia periferică diabetică simptomatică [160]. 

• Boala cronică arterială ocluzivă periferică [175]. 

• Ulcer varicos [175,179].  

• Profilaxia și tratamentul leziunilor cutanate și mucoase post-iradiere (dermite și cistită, 

postradice [134,159]. 

 

4.4.5. EFECTE ADVERSE ale Actovegin® 

       ”Profilul de siguranță” al Actovegin® este favorabil, din anii ’60, de când se fac studii 

clinice în care este implicat, nu s-au înregistrat ”îngrijorări inacceptabile” privind siguranța 

în administrare [157]. Efectele adverse sunt rare, fiind, în principal determinate de reacțiile 

alergice [175,176]. 

 

 

 

 

II. CONTRIBUȚIA PERSONALĂ 

 

Capitolul 5 

 

IPOTEZA DE LUCRU ȘI OBIECTIVELE GENERALE 

 

Scopul principal al cercetării noastre doctorale este de a studia și cuantifica influența 

efectelor tratamentului cu hemoderivat deproteinizat din sânge de vițel (conținut de 

medicamentul Actovegin®) asupra rezultatelor neuro-reabilitative – ale unui grup de pacienți 

cu AVC ischemic în stadiile subacut/ subcronic (mai precis între 2 și 16 săptămâni de la debutul 

evenimentului vascular), aflați la primul astfel de eveniment și la prima internare într-o secție 

clinică de Recuperare Neurologică– exprimate prin valorile unor scale de evaluare clinico-

funcțională recunoscute internațional și implementate în cercetarea științifică. Scopurile 

secundare propuse sunt de a evalua dinamica sindromului biologic inflamator sub tratamentul 

cu Actovegin® pe o perioadă de cca. 4 săptămâni, respectiv de a aprecia profilul de siguranță 

al medicamentului la pacienții incluși în lotul de studiu. 

Obiectivul general al acestei teme de cercetare îl reprezintă realizarea unui studiu 

comparativ între două loturi/ grupuri de pacienți cu AVC ischemic în stadii subacut/ subcronic 

(aflați la primul eveniment vascular și la prima internare într-o secție clinică de Recuperare 

Neurologică) – lotul/grupul de studiu, care a primit tratament cu Actovegin®, pe lângă terapia 

de recuperare standardizată și individualizată și respectiv, lotul / grupul de control (martor), 
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care a primit doar tratament de recuperare în formulă standardizată și individualizată – adaptate 

statusului funcțional și patologic general, în timpul spitalizării de aproximativ 4 săptămâni. 

Pentru realizarea obiectivului general, au fost parcurse o serie de obiective științifice, 

cu dispoziție secvențial-cronologică: 

✓ Obţinerea aprobărilor de la Comisiile de Etică ale celor două spitale unde s-a desfășurat 

cercetarea doctorală: Spitalul Clinic de Urgență ”Bagdasar-Arseni” (SCUBA), 

respectiv, Spitalul Clinic Județean de Urgență Ilfov (SCJU Ilfov), în vederea derulării 

cercetării;  

✓ Realizarea, prezentarea, completarea și semnarea, de către toţi pacienții incluşi în studiu 

(sau de către aparținători – rude de gradul I/ reprezentanți legali – în cazul în care 

pacientul nu prezenta o disponibilitate cognitivă optimă) a Consimţământului informat 

al pacientului. 

✓ Depunerea documentației solicitate la autoritatea națională în domeniul 

medicamentului, de pe lângă Ministerul Sănătății din România, respectiv Agenția 

Națională a Medicamentului și Dispozitivelor Medicale (ANMDM), unde am obținut 

acordul și inregistrarea ca ”studiu clinic non-intervențional”; 

✓ Utilizarea de scale standardizate și recunoscute în domeniul cercetării medicale 

internaționale, pentru evaluarea clinico-funcţională a pacienţilor; 

✓ Recoltarea de probe de sânge pentru analize de laborator uzuale;  

✓ Interpretarea şi coroborarea tuturor rezultatelor determinărilor (clinico-funcţionale şi 

paraclinice) efectuate. 

✓ Realizarea, printr-o amplă documentare bibliografică, a unei reviste sistematice de 

literatură, privind efectele și utilizarea Actovegin® în AVC ischemic, revistă de 

documentare valorificată în cadrul articolului publicat în volumul 22, issue 9/2020 

”International Journal of Molecular Science” (IJMS), jurnal cotat  ISI Thomson 

Reuters, factor de impact 4,556 [183] – Firan F.C., Romila A., Onose G. Current 

Synthesis and Systematic Review of Main Effects of Calf Blood Deproteinized 

Medicine (Actovegin®) in Ischemic Stroke. Int. J. Mol. Sci. 2020; 21: 3181. 

Doi:10.3390/ijms21093181 [3]. 

✓ Publicarea rezultatelor parțiale ale studiului clinic comparativ din cadrul temei de 

cercetare doctorală în revista Practica Medicală – ”The Romanian Journal of Medical 

Practice” (RJMP), volumul XV, numărul 2 (71) din 2020, revistă acreditată CNCSIS B+ 

[184] – Firan F.C., Blendea C.D., Onose G. Our Research Regarding 

Neurorehabilitation Outcomes of The Treatment with Calf Blood Deproteinized 

Medicine (Actovegin®) in Subacute/ Subchronic Stages of Ischemic Stroke Patients – 

Preliminary Results. Ro J Med Pract. 2020; 15(2): 218-226. DOI: 

10.37897/RJMP.2020.2.17 [15]. 
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Capitolul 6 

 

METODOLOGIA GENERALĂ A CERCETĂRII 

 

Cercetarea științifică expusă în cadrul Tezei de Doctorat  este concretizată și structurată 

pe 4 Studii, astfel : 

➢ Studiul I – s-a bazat pe fundamentarea teoretică conceptuală și bibliografică a abordării 

domeniului cercetat și s-a concretizat prin stabilirea unui plan cadru de desfășurare și 

respectiv, prin realizarea unei solide baze de documentare științifică. 

           Acest prim demers de studiu s-a concretizat prin atingerea a două deziderate propuse:  

1) Înregistrarea, pe baza aprobării obținute a ”Studiului clinic non-intervențional” în 

evidența ANMDM – ce a fost precedată de metodologia de depunere a documentației 

științifice –  cu numărul: 38032 E / 19.09.2016, intitulat: ”Cercetări personale cu privire la 

influențarea (ameliorarea) rezultatelor neuroreabilitative ale administrării medicamentului 

Actovegin® la pacienți cu AVC ischemic de novo în stadiul subacut/ subcronic ”. 

2) Realizarea unei reviste sistematice de literatură, privind efectele și utilizarea Actovegin® 

în AVC ischemic, revistă de documentare valorificată în cadrul articolului publicat în IJMS 

(revistă cotată ISI Thomson Reuters, factor de impact 4,556). 

➢ Studiul II – pe care l-am conceput ca o analiză statistică descriptivă a lotului martor evaluat 

prospectiv și retrospectiv intitulat: ”Analiza eficienței ansamblului terapeutico-recuperator 

la lotul martor/ de control ”. Acest lot martor cuprinde 40 de pacienți. 

 

➢ Studiul III – analiza statistică descriptivă și comparativă a celor două loturi (de studiu și 

martor, cu cele două subloturi – martor-prospectiv, respectiv, martor-retrospectiv), intitulat: 

”Cercetări personale privind rezultatele neuroreabilitative  ale tratamentului cu Actovegin® 

la pacienți cu AVC ischemic în stadiile subacut/ subcronic – rezultate preliminarii” realizat 

pe 66 de pacienți și publicat în formulă restrânsă din motive editoriale în RJMP (revistă 

indexată în  BDI), vol. XV, No 2(71), din 2020. 

 

➢ Studiul IV – cuprinde date actualizate prin suplimentarea numărului de pacienți (la 75), 

precum și evaluarea pe un panel extins de scale funcționale, intitulat: ”Cercetări personale 

privind rezultatele neuroreabilitative  ale tratamentului cu Actovegin® la pacienți cu AVC 

ischemic în stadiile subacut/ subcronic – rezultate finale ale cercetării clinice doctorale 

actualizate”. 

 

6.1. MATERIAL ȘI METODE DE CERECETARE 

    Cercetarea clinică s-a desfășurat în perioada noiembrie 2014 - iunie 2020, în două centre: 

Secția Clinică de Recuperare Neuro-Musculară a SCUBA, respectiv Secția Clinică RMFB – 

Compartimentul de Recuperare Neurologică a SCJU Ilfov. Ne-am propus să efectuăm un 

studiu exclusiv prospectiv (prin evaluarea prospectivă și a întreg lotului martor), dar în 

circumstanțele existenței factorilor limitativi ai cercetării, pentru creșterea puterii statistice, 

am înglobat în lotul pacienților martori un sub-grup de pacienți evaluați retrospectiv – prin 
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consultarea Foilor de observație clinică generală, din arhiva SCUBA – care au fost internați 

în Secția Clinică de Recuperare Neuro-Musculară în perioada noiembrie 2014 – decembrie 

2017.  

Numărul total de pacienți evaluați a fost de 75, împărțiti astfel : 

• Lotul de studiu (exclusiv prospectiv) compus din 35 de pacienți. 

• Lotul martor – total, compus din 40 de pacienți, stratificați în două sub-grupuri: 

1. Sub-lotul martor prospectiv, ce cuprinde 18 de pacienți, 

2. Sub-lotul martor retrospectiv, ce cuprinde 22 de pacienți. 

 

     Premergător înrolării și evaluării pacienților în studiu, am efectuat demersurile științifice 

și administrative pentru a obține aprobările demarării și desfășurării cercetării clinice, 

acordate de Comisiile de Etică a celor două spitale sus-amintite, respectiv: avizul comisiei 

de Etică a SCUBA (Nr: 3090/ 21.11.2014) și avizul Comisiei de Etică a SCJU Ilfov 

(Nr:12403/ 21.11.2014). 

6.1.1. CRITERII DE INCLUDERE ȘI DE EXCLUDERE A PACIENȚILOR 

 

Criterii de includere (pentru ambele loturi): 

• de ambele sexe, 

• cu vârsta peste 18 ani, 

• aflați la primul AVC ischemic subacut/subcronic (între 2-16 săptămâni de la debutul 

evenimentului vascular), în teritoriul arterei cerebrale medii (ACM) / arterei 

cerebrale anterioare (ACA)/arterei cerebrale posterioare (ACP)/altui teritoriu  

sistemul aterial vertebro-bazilar (VB), cu un volum ≥ 4 cm3, 

• aflați la prima internare într-o secție de Recuperare, 

 

Criterii de includere speciale  pentru lotul de studiu: 

• care nu au primit (în perioada acută) sau nu primesc concomitent altă medicație 

neuroprotectoare / neurotropă . 

 

     Criterii de excludere (pentru ambele loturi): 

• vârsta sub 18 ani, 

• sarcina sau/ și  lactația, 

• comorbidități severe, decompensate sau cu potential iminent de decompensare: 

insuficiență cardiacă, respiratorie, renală, hepatică, boli neoplazice. 

• afecțiuni ortopedice invalidante (traumatisme de membre sau de bazin), care fac 

imposibilă evaluarea funcțională corectă, 

• traumatisme cranio-cerebrale majore (TCC)/ traumatisme vertebro-medulare (TVM) 

concomitente, 

• alte afectiuni grave ale SNC: Scleroză Multiplă avansată, boli infecțioase, demență 

severă, 
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Criterii de excludere speciale pentru lotul de studiu: 

 

• pacienți cu contraindicație la Actovegin® (reacție alergică cunoscută), 

• terapii cu alte preparate biologice neuroprotectoare (cerebroproteine) în stadiile acut/ 

subcronic  ale AVC ischemic,  

• refuzul pacientului de a i se administra medicamentul, 

• refuzul pacientului de a i se administra tratament perfuzabil (intravenos), 

• pacienți ce nu au putut suporta costurile tratamentului, în eventualitatea în care 

medicamentul nu a fost disponibil la farmacia spitalului. 

 

         Pacienții au fost evaluați clinic general, funcțional (cu ajutorul scalelor de evaluare 

funcțională standardizate) și biologic, la internare și la externare, pe parcursul internării care 

a fost de aproximativ 4 săptămăni, direct dependentă de perioada de spitalizare permisă de 

Casa Națională de Asigurări de Sănătate. Cei din lotul de studiu au primit foarte curând după 

internare, tratament cu Actovegin® sub formă injectabilă – o perfuzie i.v zilnic cu 2 fiole 

Actovegin® (400 mg/zi) în 250 ml soluție de clorură de sodiu 0,9% – timp de 2 săptămâni, 

urmat de încă 2 săptămâni de administrare Actovegin®, forma orală – 3 dj/ zi (600 mg/ zi). 

 

6.1.2. TERAPII CONCOMITENTE PERMISE 

 Pacienții ambelor loturi au primit în timpul internării tratament de recuperare complex, 

kinetologic și fizioterapic analitic și adaptat statusului funcțional individual și 

comorbidităților (care au acționat, uneori, limitativ)  

- logopedie sau/ și psihoterapie 

- Tehnici de ortezare a membrului superior sau/ și inferior plegice. 

- Tehnici de ergoterapie 

- Învățarea folosirii corecte a dispozitivelor asistive ale mersului. 

 Terapii medicamentoase folosite conform ghidurilor terapeutice în vigoare: 

- suportive de echilibrare hidro-electrolitică sau/ și metabolică,  

- terapii ale comorbidităților (statine, anticoagulante, antiagregante plachetare, 

normotensoare, antiaritmice, tonicardiace, coronarodiltatoare, antidiabetice orale, 

antidementive, antidepresive, antibioterapie, antiseptice urinare), 

- terapia de prevenire a trombozei venoase profunde (TVP), acolo unde a fost cazul, 

- antialgice, antiinflamatoare nesteroidiene, 

- gastroprotectoare, 

- analogi de receptori GABA (acid gamaaminobutiric), sedative, hipnotice, dacă au 

prezentat indicație, miorelaxante centrale (baclofen). 

 

 Alte terapii și măsuri de ordin general: 

- Tehnici de nursing ale pacientului imobilizat la pat, unde a fost cazul, 

- Îngrijirea stomelor traheale sau/ și gastrice, unde a fost cazul, 

- Managementul vezicii urinare și colonului neurogene, 

- Oxigenoterapie, aerosoloterapie, unde a fost cazul. 
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6.1.3. TERAPII MEDICAMENTOASE CONCOMITENTE NEPERMISE 

     Pacienților din lotul de studiu nu li s-au administrat terapii farmacologice cu viză 

neuroprotectivă/ neurotropă: cerebropeptide, vitamine din grupul B, acid alphalipoic, 

citicolonă, etc. 

6.1.4. EVALUAREA CLINICĂ ȘI FUNCȚIONALĂ A PACIENȚILOR 

       S-a realizat la internare și la externare (după aproximativ 4 săptămâni). Pacienții lotului 

de studiu și cei din sub-lotul martor prospectiv au fost evaluați anamnestic, prin examenul 

obiectiv general pe aparate și sisteme, al aparatului neuro-mio-artro-chinetic și printr-un 

panel exhaustiv (12 la număr) de instrumente (scale) standardizate funcționale, recunoscute 

și implementate în activitatea de cercetare medicală, care evaluează aproape întreg spectrul 

de disfuncții apărute în AVC. Valorile acestor scale și evoluția lor, reprezintă parametrii de 

evaluare/eficacitate primari/principali.  

1. Scale de evaluare a nivelelor de infirmitate/ dizabilitate, activitate și participare 

• Evaluarea independenței funcționale (Functional Independence Measure FIM™) – 

scorul/scala FIM, cu subscalele FIM motor (FIM m), respectiv FIM cognitiv (FIM 

c) [39]. 

• Indicele Barthel  [39] 

• Scorul/ Scala Rankin (a dizabilității) modificată – modified Rankin (Disability) 

scale/score (mR(D)) [39] 

• Scala  GOS ( Glasgow Outcome Scale) [39,190] 

• Scala GOS-E (Glasgow Outcome Scale- Extended) [192] 

• Scala de evaluare a independenței în activitățile zilnice (ADL)/ Indicele Katz [195] 

• Scala de evaluare a activităţii zilnice instrumentale – Instrumental Activities of Daily 

Living Scale (IADL) [198] 

2. Scale de evaluare a funcțiilor cognitive/ comportamentale, respectiv de comunicare 

• Chestionarul Folstein – “Mini Mental State”/ Mini Mental State Examination 

(MMSE) [39] 

• Scala de evaluare cuantificată orientativă a tulburărilor de limbaj (Whurr Aphasia 

Screening Test) (după Whurr, completată şi adaptată – cu interpretarea scorurilor 

aproximativă/ simplificată) [39] 

3. Scala specifică de evaluare a calității vieții în stroke – Stroke Specific Quality of Life    

Scale (SS-QOL) [75] 

Considerăm că prin folosirea acestui panel exhaustiv de scale funcționale am acordat un 

plus de originalitate cercetării științifice, implementând astfel, un element inovativ. 

       Pacienții din sub-lotul martor retrospectiv au fost evaluați prin consultarea Foilor de 

observație, de unde s-au extras date demografice, de topografie și localizare emisferică a 

AVC, comorbidități, parametrii biologici, iar evaluarea funcțională s-a realizat prin 

consultarea setulului de scale utilizat în Secția Clinică Recuperare Neuro-Musculară a 
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SCUBA, dedicat evaluării pacientului cu AVC și anume: FIM m, FIM c, FIM total (FIM t), 

GOS, MMSE, m Rankin.  

6.1.5. EVALUAREA PARAMETRILOR BIOLOGICI (Parametrii de evaluare/eficacitate 

secundari) s-a realizat prin determinarea la internare și la externare a:Vitezei de sedimentare 

a hematiilor (VSH), fibrinogenului, leucocitelor și procentului de neutrofile.  

6.1.8. METODOLOGIA STATISTICĂ 

     Pentru prelucrarea și interpretarea datelor, s-au folosit următoarele teste și metode 

statistice [185-187]:  

• Calcule de statistică elementară: medii, mediane, deviații standard 

• Coeficienți de corelație Pearson 

• Teste statistice: - t independent-samples și t în perechi (t paired) 

                          - Mann Whitney 

                          - Wilcoxon 

 

• Testul de normalitate Kolmogorov-Smirnov 

• Testul Hi pătrat – pentru stabilirea asocierii între două variabile binare (lotul 

martor/studiu; statusul înbunătățit/ neîmbunătățit) 

      Am calculat ”mărimea efectului” (effect size) tratamentului cu Actovegin®, pentru 

a discrimina gradul de îmbunătățire a scorurilor funcționale datorat exclusiv efectului 

tratamentului cu Actovegin® (adițional evoluției naturale) și NNT( number needed to 

treat. La lotul de studiu am calculat ”eficiența” tratamentului, pentru toate cele 12 scale 

de evaluare. Am folosit și  algoritmul de clasificare (Cluster Analysis) – bazat pe distanţa 

dată de coeficientul de corelaţie Pearson şi pe metoda centroizilor. 

Analiza statistică a fost efectuată cu ajutorul SPSS ”Statistical Package for Social 

Sciences” versiunea 16 și versiunea 24 (accesată pe 29-30.05.2020, respectiv pe 06-

08.05.2020) pentru Windows®, Microsoft Excel® 2007 și Epi Info® versiunea 3.3.2.. 

 

Capitolul 8 

STUDIUL II – ANALIZA EFICIENȚEI ANSAMBLULUI 

TERAPEUTICO-RECUPERATOR LA LOTUL MARTOR/ DE CONTROL 

8.1. Introducere – ipoteză de lucru și obiective specifice 

Să evaluăm evoluția/ eficiența tratamentului de recuperare complex la lotul martor/de 

control, pentru a putea discrimina ulterior, pe cât posibil, ameliorarea funcțională (dacă 

aceasta există) generată de fiecare din cele două terapii neuroprotective – farmacologică și 

respectiv, kineziologică. 

8.2. Pacienți și metode 

Întregul lot martor/ de control cuprinde, ca atare, 40 de pacienți, stratificați astfel: 

• Sub-lotul martor prospectiv (LMp), care cuprinde 18 de pacienți.  

• Sub-lotul martor retrospectiv (LMr), care cuprinde 22 de pacienți.  

           

         8.4. Discuții  
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    Evoluția scorurilor la nivelul scalelor de evaluare clinico-funcțională: 

FIMm – s-a pornit de la valori medii care nu au diferit statistic semnificativ, valorile 

la externare fiind asemănătoare la cele două sub-loturi. În ceea ce privește evoluția valorilor 

la externare vs. internare, aceasta a fost semnificativă statistic la ambele sub-grupuri (p ˂ 

0.001, dat de testul t  în perechi, CI 95% între 4 și 7.1 puncte – la LMp; p = 0.006, cu CI 95 

% între 0.8 și 6.2 puncte) 

FIMc – nu au existat diferențe semnificative statistic între valorile medii ale celor două 

sub-loturi, nici la internare, nici la externare. Diferențele între valorile medii ale FIMc la 

externare vs. internare au fost semnificative statistic, doar la LMr (p ˂0.001, CI 95% între 

0.62 și 1.56 puncte. 

FIMt (într-o sinteză anticipativă, detalii ale acestui item fiind prezentate, așa cum am 

anunțat în mod repetat, mai înainte) – ambele sub-loturi au avut evoluții favorabile, cu 

îmbunătățirea valorilor scorurilor, diferențele externare vs. internare, fiind  semnificative 

statistic (p ˂0.001 pentru LMp, cu CI 95% între 4.15 și 7.96, respectiv p=0.002 pentru LMr, 

cu CI 95% între 1.93 și 7.34) 

În ceea ce privește scalele GOS și m Rankin, nu au existat diferențe semnificative 

statistic între mediile valorilor la internare, nici la externare, în ambele sub-loturi dar evoluția 

a fost cvasiconstantă pe parcursul internării, la evaluarea prin aceste două scale. 

MMSE – la internare au existat diferențe semnificative între valorile celor două sub-

loturi, iar evoluția a fost cvasistaționară. 

8.5. Concluzii 

Am considerat previzibile rezultatele analizei lotului martor, întrucât pacienții au 

urmat în timpul spitalizării tratament complex de recuperare, adaptat nevoilor funcționale, 

al cărui efect terapeutic s-a concretizat în ameliorarea semnificativă statistic a scorurilor 

motorii, parțial și a celor cognitive (evaluate prin scorul FIMc), la care a intervenit adițional 

fenomenul de evoluție spontană favorabilă a deficitelor funcționale. Scala MMSE de 

evaluare cognitivă și comportamentală, nu și-a modificat valorile semnificativ, probabil, atât 

din cauza lipsei terapiei farmacologice specifice, cât și din cauza duratei, relativ scurte a 

perioadei de evaluare.  

 

Capitolul 10 

 

STUDIUL IV – CERCETĂRI PERSONALE PRIVIND REZULTATELE 

NEUROREABILITATIVE ALE TRATAMENTULUI  CU ACTOVEGIN® 

LA PACIENȚI CU AVC ISCHEMIC ÎN STADIILE SUBACUT/ 

SUBCRONIC – REZULTATE FINALE ALE CERCETĂRII CLINICE 

DOCTORALE ACTUALIZATE 
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10.4. Sumarizare (rezultate) și discuții 

În ceea ce privește distribuția parametrilor demografici, ambele loturi au fost omogene 

sub aspectul distribuției pe sexe (au predominat femeile), mediul de proveniență (au 

predominat pacienții din mediul urban) și vârstei – la lotul martor (LM) vârstele pacienților 

au fost între 44 și 88 ani, cu media = 68,6 ani (SD=10,38) și mediana=69 ani și respectiv, la 

lotul de studiu (LS) au fost între 34 și 94 ani, cu media=69,5 ani (SD=13,12) și mediana=70 

ani (Tabelul 10.3) 

Tabelul 10.3. Valorile minime, maxime, medii, deviațiile standard corespunzătoare și 

mediane ale vârstelor pacienților celor două loturi 

Report 

Lotul 
(martor/studiu) 

N 
Minimu

m 
Median 

Maximu
m 

Mean 
Std. 

Deviation 

martor 40 44 69.00 88 68.60 10.384 

studiu 35 34 70.00 94 69.49 13.125 

Total 75 34 70.00 94 69.01 11.669 

Histogramele vârstelor pacienților din cele două loturi, sunt: 

 

Figura 10.1. Diagrama reprezentând histogramele vârstelor pacienților  

 

Perioada de spitalizare a fost în medie de 19,9 zile (SD = 8,16 zile) la pacienții din LM 

și respectiv, de 23,57 zile (SD = 8,21) la pacienții din LS, cu diferență semnificativă statistic 

între loturi (p = 0,029 dat de testul t).  

Topografia cea mai frecvent întâlnită a fost în teritoriul arterei cerebrale medii (ACM) 

– la 26 de pacienți din LM, respectiv, la 36 de pacienți din LS – , localizarea a fost 

predominant în emisferul drept. 

Mecanismul de producere a AVC ischemic a fost predominant prin aterotromboză, 

urmat de cel cardioembolic. S-au întâlnit cauze rare de producere a ischemiei cerebrale 

(disecție și respectiv, tromboză operată de arteră carotidă internă (ACI), vasospasm în 

teritoriul ACM, secundar HSA). 

Principalele comorbidități întâlnite la pacienții incluși în acest studiu se regăsesc 

printre factorii de risc majori al AVC ischemic – HTA, diabetul zaharat, ateromatoza 
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carotidiană, fibrilația atrială cronică și paroxistică, dislipidemia Epilepsia a fost prezentă la 

4 pacienți din LS iar administrarea tratamentului cu Actovegin® a oferit un profil de 

siguranță foarte bun. 

La evaluarea scalelor de evaluare clinico-funcțională s-a constatat: 

Scorul FIMm a avut valori la internare care ne permit să afirmăm omogenitatea 

loturilor. Situația s-a menținut și la externare, când nu au existat diferențe semnificative 

statistic între loturi deși, atât la LM cât și la LS au existat evoluții ale scorului, înalt 

semnificative statistic (p˂0,001, prin testul t ”în perechi”, la ambele)  cu CI 95% între 2,85 

și 6,05 puncte (la LM), respectiv, între 14,41 și 20,62 puncte (la LS). 

Tabelul 10.13. Calculul valorii p dată de testul t ”în perechi” la LM 

Paired Samples Testa 

 

Paired Differences 

t df 

Sig. 
(2-

tailed) Mean 
Std. 

Deviation 

Std. 
Error 
Mean 

95% Confidence 
Interval of the 

Difference 
Lower Upper 

Pair 
1 

FIM Motor 
externare - FIM 
Motor internare 

4.450 4.987 .788 2.855 6.045 5.644 39 .000 

a. Lotul (martor/studiu) = martor 

   

Figura 10.14. Calculul valorii p testul rangurilor Wilcoxon la LM 

 

 

 

Figura 10.15. Calcularea valorii p prin testul Wilcoxon la LS 

Tabelul 10.14. Calcularea valorii p prin testul t ”în perechi” 

Paired Samples Testa 

 

Paired Differences 

t df 

Sig. (2-
tailed) 

Mean 
Std. 

Deviation 

Std. 
Error 
Mean 

95% Confidence 
Interval of the 

Difference 

 Lower Upper 

Pair 1 FIM Motor 
externare - FIM 
Motor internare 

17.514 9.018 1.524 14.417 20.612 11.490 34 .000 

a. Lotul (martor/studiu) = studiu 
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 În aceste condiții, am remarcat o creștere mai accentuată a valorilor mediane (medii) 

la pacienții LS vs. cei ai LM, mai ales că pacienții LS au prezentat la internare valori medii 

mai mici ale scorului, comparativ cu cei din LM (reprezentată în box-plot-ul de mai jos). 

 

  
Figura 10.16. Box plot cu reprezentarea evoluției medianelor (și mediilor) valorilor FIMm la 

ambele loturi 

 

Scorul FIMc a avut o situație și evoluție asemănătoare cu precedentul, înregistrându-

se diferențe semnificative statistic între valorile de la externare comparativ cu cele de la 

internare la ambele loturi (p˂0,001), prin testul Wilcoxon la LM, respectiv prin testul t ”în 

perechi”la LS, cu CI 95% de la 2,47 la 3,93 puncte.  

 

Figura 10.20.Calculul valorii p prin testul Wilcoxon la LM 

 

Tabelul 10.18. Calculul valorii p prin testul t ”în perechi” la LS 

Paired Samples Testa 

 

Paired Differences 

t df 

Sig. 
(2-

tailed) Mean 
Std. 

Deviation 

Std. 
Error 
Mean 

95% Confidence 
Interval of the 

Difference 

Lower Upper 

Pair 
1 

FIM Cognitiv 
externare - 
FIM Cognitiv 
internare 

3.200 2.112 .357 2.475 3.925 8.965 34 .000 

a. Lotul (martor/studiu) = studiu 

 

 



 

37 

 

Având mediile și medianele apropiate numeric, am reușit să reprezentăm grafic 

evoluția comparativă a celor două loturi (prin diagrama cu ”box-plot”-uri și am constatat o 

evoluție relativ staționară a valorilor scorului la pacienții din LM, vs. cei din LS, care au 

prezentat o creștere mai accentuată a valorilor, mai ales, că pacienții care au primit tratament 

cu Actovegin® au pornit de la valori mai mici ale scorului, comparativ cu cei din LM. 

 

Figura 10.21. Box plot cu reprezentarea evoluției medianelor (și mediilor) valorilor scorurilor 

FIMc la ambele loturi 

Valorile FIMt au avut valori aproape similare la internare la pacienții ambelor loturi, 

dar la externare au diferit semnificativ statistic (p=0,031 dat de terstul t), în favoarea LS. 

 

 
 

 S-au obținut valori ale scorului la externare diferite semnificativ față de internare la 

ambele loturi (p˂0,001 prin testul t ”în perechi”)  cu CI 95%  între 3,61 şi 6,94 puncte pe 

scara FIMt (pentru LM), respectiv între  17,2 şi 24,1 puncte pe scara FIMt (pentru LS). 

 
Tabelul 10.23. Calculul valorii p prin testul t ”în perechi”pentru LM 

 
Paired Samples Testa 

 

Paired Differences 

t df 
Sig. (2-
tailed) Mean 

Std. 
Deviation 

Std. 
Error 
Mean 

95% Confidence 
Interval of the 

Difference 

Lower Upper 

Tabelul 10.22. Calcularea valorii p prin testul t (cu ajutorul testului Levene) 

Independent Samples Test 

 

Levene's Test 
for Equality of 

Variances 
t-test for Equality of Means 

F Sig. t df 
Sig. (2-
tailed) 

Mean 
Difference 

Std. Error 
Difference 

95% Confidence 
Interval of the 

Difference 
Lower Upper 

FIM Total 
externare 

Equal 
variances 
assumed 

.237 .628 -2.196 73 .031 -13.100 5.964 -24.987 -1.213 

Equal 
variances not 

assumed 
  -2.189 70.542 .032 -13.100 5.985 -25.035 -1.165 
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Pair 1 

FIM Total 
externare - 
FIM Total 
internare 

5.275 5.189 .820 3.616 6.934 6.430 39 .000 

a. Lotul (martor/studiu) = martor 

 

Tabelul 10.24. Calculul valorii p prin testul t ”în perechi”pentru LS 

Paired Samples Testa 

 

Paired Differences 

t df 
Sig. 
(2-

tailed) Mean 
Std. 

Deviation 

Std. 
Error 
Mean 

95% Confidence 
Interval of the 

Difference 

Lower Upper 

Pair 
1 

FIM Total 
externare - 
FIM Total 
internare 

20.714 10.002 1.691 17.279 24.150 12.253 34 .000 

a. Lotul (martor/studiu) = studiu 

 

 

În ceea ce privește scala GOS (scală cu puțini itemi), distribuția valorilor la externare 

vs. internare la pacienții LS a fost diferită semnificativ statistic comparativ cu distribuția 

pacienților din LM (p=0,002, prin testul t ”hi-pătrat”). Se cuvine să precizăm că cea mai 

mare parte a pacienților incluși în studiu a avut valoarea ”3” la evaluarea GOS la internare 

și nu s-au obiectivat diferențe semnificative ale valorilor la internare, între cele două loturi.  

În privința valorilor scorurilor scalei GOS-E, distribuția acestora la externare diferă  

semnificativ de cea de la internare (valoare p = 0,002 calculată cu testul hi-pătrat), în LS vs. 

LM. 

În ceea ce privește evaluarea prin scala mRankin, pacienții incluși în LS au fost 

distribuiți mai mult în trepte de scor ce au evidențiat un grad mai avansat de 

disfuncționalitate comparativ cu cei din LM. Distribuția valorilor mRankin modificat la 

externare diferă semnificativ de cea de la internare (valoare p < 0,001 calculată cu testul hi-

pătrat) la LS 

Evoluția valorilor scalei MMSE a fost semnificativă statistic la ambele loturi, dar 

valoarea p a fost mai mică la LS vs. LM (p=0,001 vs.0,042), dată de testul Wilkoxon. 

              

 

 

Tabelul 10.39. Calculul valorii p cu ajutorul testului Wilcoxon pentru LM 

Test Statisticsa,b 
 MMSE internare - MMSE externare 
Z -2.032c 
Asymp. Sig. (2-tailed) .042 
a. Lotul (martor/studiu) = martor 

b. Wilcoxon Signed Ranks Test 

c. Based on positive ranks. 
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Evoluția valorilor indicelui Barthel a fost înalt semnificativa statistic ( p < 0,001, dat 

de testul Wilcoxon), la ambele loturi. 

 

 

Figura 10.33. Calculul valorii p cu ajutorul testului Wilcoxon (pentru ambele loturi) 

 

Scala ADL a generat valori la externare ale cărei mediane au diferit semnificativ 

statistic de cele obținute la internare, pentru ambele loturi (p = 0,002 pentru LM, respectiv 

p < 0,001  pentru LS, prin testul Wilcoxon). 

        

     Figura 10.36. Calculul valorii p cu ajutorul testului Wilcoxon la LM 

 

 

       

Figura 10.37. Calculul valorii p cu ajutorul testului Wilcoxon la LS 

 

Tabelul 10.41. Calculul valorii p cu ajutorul testului Wilcoxon pentru LS 

Test Statisticsa,b 

 MMSE internare - MMSE externare 

Z -3.421c 

Asymp. Sig. (2-tailed) .001 

a. Lotul (martor/studiu) = studiu 
b. Wilcoxon Signed Ranks Test 

c. Based on positive ranks. 
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Putem afirma existența unei îmbunătățiri constatate la LS printr-o medie a valorilor 

scalei IADL care s-a dublat, la externare față de internare, comparativ cu media valorilor de 

la LM care a rămas aproape aceeași (Talelele 10.53, respectiv 10.54.). 

 

Figura 10.38. Distribuția pacienților celor două loturi în funcție de valorile scorurilor obținute pe 

scala IADL la internare 

 

 

Figura 10.39. Distribuția pacienților celor două loturi în funcție de valorile scorurilor obținute pe 

scala IADL la externare 

 

 

Tabel 10.54. Valorile scorurilor obținute pe scala IADL la externare (valori minime, 

maxime, m. med. și SD) 

Report 
IADL externare   
Lotul (martor/studiu) N Minimum Median Maximum Mean Std. Deviation 

martor 18 3 4.00 5 3.78 .732 

studiu 35 0 2.00 8 2.03 1.774 

Total 53 0 3.00 8 2.62 1.712 

 

Tabel 10.53. Valorile scalei IADL la internare (valori minime, maxime, m.,  med. și SD) 

Report 
IADL internare   
Lotul (martor/studiu) N Minimum Median Maximum Mean Std. Deviation 

martor 18 3 4.00 5 3.72 .669 

studiu 35 0 .00 3 .51 .658 

Total 53 0 1.00 5 1.60 1.668 
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Și valorile scalei SS-QOL au înregistrat creșteri semnificative statistic la ambele loturi 

(p < 0,001, prin testul t) (Talelele 10.59., respectiv 10.60.), suplimentar se observă o creștere 

aparent mai accentuată a valorilor SS-QOL pentru LS, chiar dacă media este ceva mai 

scăzută decât media valorilor pentru LM (diagrama 10.42.).. 

Tabelul 10.59. Calculul valorii p cu ajutorul testului t la LM 

Paired Samples Testa 

 

Paired Differences 

t df 

Sig. 
(2-

tailed) Mean 
Std. 

Deviation 

Std. 
Error 
Mean 

95% Confidence 
Interval of the 

Difference 
Lower Upper 

Pair 
1 

SS-QOL 
externare - SS-
QOL internare 

19.944 17.946 4.230 11.020 28.869 4.715 17 .000 

a. Lotul (martor/studiu) = martor 

 

Tabelul 10.60. Calculul valorii p cu ajutorul testului t la LS 

Paired Samples Testa 

 

Paired Differences 

t df 

Sig. 
(2-

tailed) Mean 
Std. 

Deviation 

Std. 
Error 
Mean 

95% Confidence 
Interval of the 

Difference 

Lower Upper 

Pair 
1 

SS-QOL 
externare 
- SS-QOL 
internare 

42.914 21.710 3.670 35.457 50.372 11.694 34 .000 

a. Lotul (martor/studiu) = studiu 

                    

 

Figura 10.42. Diagrama cu evoluțiile valorilor mediane (/medii) ale SS-QOL la ambele loturi 
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În ceea ce privește comportamentul statistic al scalei Aphasia Screening Test – 

varianta adaptată și simplificată, evaluarea scorului numeric determină diferențe 

semnificative statistic (p < 0,001 pentru LS, prin testul Wilcoxon) la LS vs. LM. ( Figurile 

10.48. și 10.49.). 

        

Figura 10.48. Calcularea valorii p cu ajutorul testului Wilcoxon pentru LM 

 

 

        Figura 10.49. Calculul valorii p prin testul Wilcoxon pentru LS 

 

 

La LM, cele mai accentuate creșteri ale valorilor medii s-au înregistrat în special pe 

scalelor de evaluare clinico-funcțională motorie (indicele Barthel, FIM t, FIMm) și pe  scala 

de evaluare a calității vieții stroke - specifice (SS-QOL), iar cele mai mici creșteri s-au 

înregistrat pe scorurile scalelor cognitive (Whurr, MMSE,  FIMc), efecte obținute prin 

acțiunea tratamentului de recuperare complex și probabil, efectelor remanente ale terapiei cu 

neuro-trope/ neuro-protectoare, efectuată în perioada premergătoare includerii în studiu.  

La LS se observă  creșteri, în special ale valorilor medii ale scorurilor scalelor de 

evaluare clinico-funcțională dedicate funcției motorii și calității vieții, aceste creșteri au fost 

de două, până la de 4 ori mai mari vs LM. Scalele de evaluare dedicate funcțiilor cognitive 

(MMSE, Whurr, FIMc) au prezentat creșteri mai mici al valorilor medii ale scorurilor, 

comparativ cu cele motorii, la LS dar aceste creșteri au fost net superioare  evaluărilor 

corespunzătoare la LM. 

 

În ceea ce privește mărimea efectului tratamentului cu Actovegin® raportat la 

amplitudine, scalele Whurr A și MMSE fiind cele mai insenzitive (raport = 0,06%, respectiv 

3,6%), iar scalele ADL și indicele Barthel fiind cele mai senzitive din acest punct de vedere 

(rapoarte = 20,67%, respectiv 19,49%), urmate de FIMm (16,74%), FIMt (14,29%) și GOS 

(14%) (Tabelul  10.76.). 
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La LM, cea mai mare eficiență medie a tratamentului (reprezentat de tratamentul 

standardizat de recuperare) s-a obținut pe indicele Barthel (27,8%), scala ADL (22,1%) și 

respectiv, scala SS-QOL (13,2%) iar cea mai redusă s-a obținut pe scalele GOS-E și 

respectiv, ADL (1,4%) (Figura 10.77.). 

La LS, eficiența medie cea mai ridicată a tratamentului cu Actovegin® s-a obținut 

pe scala indicele Barthel (aproximativ 54%), urmată de eficiența medie pe scalele: ADL 

(47,8%), GOS (41,4%), FIM m (35%), FIM t (30,9%). Eficiența cea mai redusă s-a obținut 

pe scala MMSE (15,6%) (Figura 10.77.). 

 

Figura 10.77. Reprezentarea grafică a valorilor medii ale eficienței tratamentului (calculate pe 

toate cele 12 scale de evaluare funcțională), comparativ LS vs. LM 

 

 

Tabelul 10.76. Reprezentarea valorilor numerice ale mărimii efectului pe scalele de evaluare 

funcțională folosite, împreună cu amplitudinea scalelor și raportul dintre efect și 

amplitudinea scalei (exprimat procentual) 

Scala: Mărimea efectului 
Amplitudinea 

scalei: 

Efect / 

Amplitudine (%) 

Barthel 19.49 100 19.49 

FIMc 2.37 30 7.90 

GOS 0.70 5 14.00 

GOS-E 0.77 8 9.63 

ADL 1.24 6 20.67 

IADL 1.45 8 18.13 

MMSE 1.08 30 3.60 

Rankin modif. 0.71 6 11.83 

FIMm 13.06 78 16.74 

SS-QOL 22.96 196 11.71 

FIMt 15.43 108 14.29 

Whurr 4.33 100 4.33 

Whurr A 0.25 4 0.06 
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Nu s-au înregistrat diferitențe semnificativ statistic între valorile de la externare și 

internare ale parametrilor biologici: procent de neutrofile (p=0,840 dat de testul t bilateral); 

VSH (p=0,496, dat de testul Mann Whitney); fibrinogen (p=0,203, dat de testul Mann 

Whitney), număr de leucocite (p=0,210, dat de testul Mann Whitney). 

 

10.5 Concluziile studiului IV 

Tratamentul cu Actovegin®, adăugat tratamentului standard de recuperare a produs 

îmbunătățiri semnificative statistic ale scorurilor tuturor scalelor de evaluare clinico-

funcțională folosite, spre deosebire de administrarea singulară a tratamentului de recuperare 

(la pacienții din LM), care a produs îmbunătățiri semnificative statistic doar la scalele FIMm, 

FIMc, FIMt, indicele Barthel, ADL, SS-QOL. 

Discriminarea efectului pozitiv obținut la LS vs. LM, pe scalele folosite, am obținut-o 

prin calcularea effect size și eficienței/randamentului tratamentului, care a cuantificat valori 

net superioare obținute la pacienții din LS pe scalele ADL, indicele Barthel, FIMm, FIMt, 

SS-QOL. Cum era previzibil, prin contrapondere, scalele dedicate evaluării funcției 

cognitive, limbajului și comunicării (MMSE, FIMc, Whurr Aphasia) au avut evoluții mai 

puțin evidente, comparativ cu cele motorii, la LS.  

Eficiența tratamentului la LS – care a primit tratament cu Actovegin®, suplimentar 

tratamentului standardizat de recuperare – este semnificativ augmentată pe toate cele 12 

scale de evaluare clinico-funcțională folosite, comparativ cu eficiența, doar a tratamentului 

de recuperare administrat pacienților din LM.  

Tratamentul cu Actovegin® nu a produs îmbunătățiri cuantificabile semnificative 

statistic ale parametrilor biologici de monitorizare a sindromului inflamator, dar a oferit un 

excelent profil de siguranță pentru pacienții incluși în LS. 

 

 

 

 

Capitolul 11 

 

 

CONCLUZII ȘI CONTRIBUȚII PERSONALE 

 
 

1. Medicamentul Actovegin® adaugă plusvaloare/ beneficiu terapeutic 

semnificativ statistic comparativ cu folosirea singulară a terapiei complexe de recuperare. S-

au înregistrat diferențe semnificative statistic între valorile scorurilor tuturor scalelor de 

evaluare clinico-funcțională, obținute la externare vs. internare, la pacienții lotului de studiu, 

comparativ cu valorile obținute la pacienții lotului martor, unde s-au obiectivat îmbunătățiri 

statistic semnificative doar la scalele: FIM, indicele Barthel, ADL, SS-QOL. Discriminarea 
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statistică am obținut-o prin măsurarea ”mărimii efectului” și eficienței tratamentului cu 

Actovegin®, unde intuiția generată de experiența clinică ne-a fost confirmată: s-au 

înregistrat ameliorări, în special ale funcției motorii (cuantificate prin creșterea valorilor 

scorurilor scalelor FIMm și FIMt, indicelui Barthel), ale gradului de independență în 

activitățile cotidiene (cuantificat prin creșterea valorii scorului scalei ADL) și ale calității 

vieții (obiectivate prin creșterea valorii scorului scalei SS-QOL). Ameliorările funcției 

cognitive (cuantificată prin scorurile FIMc, MMSE, Whurr Aphasia Test) au fost 

semnificative statistic, comparativ cu lotul martor, dar de amploare mai mică în comparație 

cu primele.  

 

2. Efectele terapeutice favorabile, statistic semnificative, le-am obținut la doze 

inferioare celor descrise și recomandate de datele din literatură, motivele alegerii schemei 

de tratament administrat pacienților din lotul de studiu fiind de ordin economico-financiar, 

în concordanță cu statusul pecuniar al pacienților și sistemului sanitar din România. 

 

3. Tratamentul cu Actovegin® a oferit un profil de siguranță excelent; pe durata 

administrării de cca. 4 săptămâni nu s-a semnalat niciun efect advers descris în literatură. 

 

4. Și tratamentul de recuperare – aplicat singular, pacienților din lotul martor și 

asociat terapiei cu Actovegin® la lotul de studiu – a îmbunătățit semnificativ statistic 

disfuncțiile motorii și calitatea vieții pacienților, efectul său fiind augmentat în mod evident 

(obiectivat prin effect size și eficiența tratamentului) de intervenția agentului farmacologic 

studiat, cele două mijloace sinergice de tratament devenind resurse terapeutice valoroase și 

facil de reprodus în practica medicală uzuală (în stadiile subacut, subcronic și chiar cronic al 

AVC ischemic), în condițiile unei rezerve terapeutice actuale destul de limitate. 

 

5. Datele din literatura de specialitate, cu privire la efectele Actovegin® în AVC 

ischemic sunt, mai degrabă sărace, constatare ce a motivat suplimentar demersul nostru 

științific doctoral.  

Considerăm că studiul clinic din cadrul activității noastre de cercetare doctorală se 

evidențiază prin câteva elemente de originalitate și inovativitate: 

Stadiul evolutiv al AVC ischemic în care realizăm evaluarea, în concordanță cu 

momentul intervenției terapiei de recuperare (obiectul specialității noastre) în dinamica 

evolutivă a AVC. Majoritatea studiilor clinice internaționale și naționale au studiat efectele 

intervenției farmacologice cu Actovegin® în stadiul acut al AVC ischemic. 

Alegerea unei doze mai mici de medicament, adaptată realității economico-financiare 

din țara noastră. Am intenționat să obiectivăm dacă la aceste doze există un beneficiu 
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terapeutic al Actovegin®, pe care să-l cuantificăm prin scorurile scalelor de evaluare 

funcțională și o analiză statistică riguroasă. 

 

Criteriul de inovativitate adoptat de noi, a fost implementarea unui panel exhaustiv de 

scale de evaluare clinico-funcțională în logaritmul de evaluare a pacienților din lotul de 

studiu și sub-lotul martor prospectiv, care să cuantifice aproape tot spectrul de 

disfuncționalități întâlnite în AVC, în general. 

În consonanță cu cele expuse mai sus, ca o concluzie corolară, considerăm că prezenta 

cercetare a constituit un demers științific modern și de actualitate, pe deplin justificat, care a 

confirmat datele din literatură și constatările din activitatea clinică. Ne exprimăm dorința de 

a continua activitatea de cercetare, postdoctoral, prin extinderea studiului clinic cu 

includerea unui număr suplimentar de pacienți în cele două loturi, ale căror rezultate, după 

prelucrarea statistică, să le raportăm la ANMDM (conform ”proiectului de studiu”) și să le 

publicăm într-o revistă de specialitate.  
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