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INTRODUCERE

Motivatia alegerii temei de cercetare doctorala cu titlul: ”Cercetari privind rezultate
neuroreabilitative in administrarea medicamentului Actovegin® la pacienti cu AVC
ischemic in stadiile subacut/ subcronic”, a fost sustinuta de o serie de factori contextuali
stiintifici-paradigmali si epidemiologici ai accidentului vascular cerebral (AVC) — cu
implicare concertata la nivelul sanatatii publice si resurselor economico-financiare globale
—, precum si de constatarea ca in literatura de specialitate nu exista multe repere bibliografice
care sd abordeze efectele/ actiunea terapeutica a derivatului deproteinizat din sange de vitel
din compozitia Actovegin® in panelul polimorf de simptome ce caracterizeaza AVC in
general si AVC ischemic, Tn mod special.

AVC ischemic reprezinta o problema majora de sanatate publica la nivel mondial [1]
atat sub aspectul importantei patologiei in sine — cea mai frecventd entitate morbida din
cadrul bolilor neurologice [2,3] si constituie a doua cauza generala de deces la nivel mondial
[3,4] — dar si sub aspectul potentialului invalidant generat [5], fiind o cauza majord de
dizabilitate [6-8], aproape 2/3 dintre pacientii supravietuitori rimanand cu grade variate de
invaliditate [9].

Este o patologie care, datoritd “poverii globale” pe care o reprezintd, constituie o
prioritate pentru practica si cercetarea medicale precum si in cadrul politicilor de sanatate
[7,10], care necesitd o abordare diagnosticd si terapeuticd multidisciplinard, cu o echipa
complexa de specialisti [6,9,11]. De aceea, stroke, in general este o problema mereu actuala,
oferind spre studiu un teren stiintific si clinic, incd insuficient aprofundat si solutionat.

Pornind de la paradigma stiintificd — precum ca nu existd inca, un mijloc terapeutic,
capabil sa vindece leziunile SNC (in general), cerebrale (in special) [12,13] — contextul
epidemiologic al AVC, actual si previzionat [10] si avand sustinerea conceptului
neurorestaurologiei — in care se considera un “castig”terapeutic orice imbunatatire
functionala menita sd aducd o ameliorare a calitatii vietii pacientilor [14] — consideram ca
tema noastra de cercetarea se incadreaza oportun in acest context polimorf.

Medicamentele si unele suplimente nutritionale cu rol neuroprotectiv sau/si neurotrofic
si viza pleiotropica au castigat teren in ultimile decade, aparand drept candidati terapeutici
recunoscuti in demersurile recuperatorii ale creierului dupa injurii variate (inclusiv
vasculare) iar studierea si folosirea lor in practica medicala curentd constituie in prezent —
cu oportunitati si pentru viitor — o ’provocare” pentru cercetatori si practicieni, deopotriva,
dezideratul actual in neurorecuperare fiind cresterea nivelului general si sectorial/ specific
de functionalitate, a autonomiei si consecutiv, a calitdtii vietii pacientilor, prin actiune
terapeutica sinergeticd cu metodele fiziatrice/ de recuperare si respectiv, cu interventii
modeste la terapia de revascularizare, in general si cu predilectie in tara noastra [10].

Teza de doctorat este structurata in doud parti:
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e Partea generala (stadiul actual al cunoasterii) structurata pe 4 capitole, abordeaza
problematica complexa si polimorfa a AVC in general si a celui ischemic in mod
particular sub aspectul: definitiilor si taxonomiei, factorilor de risc si preventiei
acestora, datelor actuale si previzionate cu privire la epidemiologia AVC la nivel
national si european-global, potentialul dizabilizant si ’povara” bio-psiho-socio-
economica (Capitolul 1); elementelor de diagnostic integrat, prognostic si abordarea
terapeuticd integrata (farmacologic si fiziatric) ale AVC ischemic (Capitolul 2);
datelor privind etio-patogenia si morfo-fizio-patologia AVC ischemic (Capitolul 3);
notiunilor de neurobiologie, conceptului de mecanism multimodal de actiune si
efecte pleiotropice ale unui agent farmacologic, cu accent pe neuro-bio-troficului
Actovegin® - efecte biologice si terapeutice, indicatii si contraindicatii, efecte
adverse, utilizarea acestuia In principalele studii clinice internationale si din tara
noastra (Capitolul 4).

e Partea specialid/ contributia personala, a fost structurata pe 6 capitole, cu doua
capitole de inceput cu notiuni despre “ipoteza de lucru si obiectivele generale”,
respectiv. "Metodologia generald a cercetarii”, patru capitole dedicate studiilor
efectuate si capitolul de ”Concluzii si contributii personale”.

Cele patru studii ale cercetarii stiintifice doctorale au fost:

» STUDIUL | — FUNDAMENTAREA TEORETICA, CONCEPTUALA SI
BIBLIOGRAFICA A ABORDARII DOMENIULUI CERCETAT, cu doui demersuri
stiintifice si administrative:

1.”Parcurgerea metodologiei stiintifice si administrative in vederea inregistrarii studiului
clinic observational noninterventional la ANMDM” ,
2.” Realizarea unei reviste sistematice de literatura privind efectele Actovegin® in AVC
ischemic”
» STUDIUL Il — ANALIZA EFICIENTEI ANSAMBLULUI TERAPEUTICO-
RECUPERATOR LA LOTUL MARTOR/ DE CONTROL

> STUDIUL Il — CERCETARI PERSONALE PRIVIND REZULTATELE
NEUROREABILITATIVE ALE TRATAMENTULUI CU ACTOVEGIN® LA PACIENTI
CU AVC ISCHEMIC IN STADIILE SUBACUT/ SUBCRONIC - REZULTATE
PRELIMINARII

> STUDIUL IV — CERCETARI PERSONALE PRIVIND REZULTATELE
NEUROREABILITATIVE ALE TRATAMENTULUI CU ACTOVEGIN® LA PACIENTI
CU AVC ISCHEMIC IN STADIILE SUBACUT/ SUBCRONIC — REZULTATE FINALE
ALE CERCETARII CLINICE DOCTORALE ACTUALIZATE



|. PARTEA GENERALA

Capitolul 1

GENERALITATI. SCURT ISTORIC. DEFINITII. TAXONOMIE.
FACTORI DE RISC. DATE ACTUALE PRIVIND EPIDEMIOLOGIA
ACCIDENTULUI VASCULAR CEREBRAL (AVC) LA NIVEL
NATIONAL SI INTERNATIONAL. POTENTIALUL DIZABILIZANT
SI POVARA BIO-PSIHO-SOCIO-ECONOMICA A AVC —
IMPORTANTA PROBLEMEI

1.1.1. SCURT ISTORIC

Sub aspect etimologic, primul termen folosit a fost ”apoplexia”, de catre Hipocrate,
pentru a descrie o “afectare cerebrald non-traumatica survenitd brusc” [7]. Termenul de
’stroke” a fost introdus prima oara de catre William Cole in 1689 [7].

1.1.2. DEFINITII

Actualmente stroke este definit ca “aparitie brusca a unei leziuni permanente la nivelul
unei arii a creierului, cauzata de blocarea unui vas de sange sau a unei sangerari cerebrale”
si care include: infarctul cerebral, hemoragia intracerebrala (HIC) si hemoragia (’non-
parenchimatoasa”) subarahnoidiana (HSA)” [6]. Cauza vasculara poate fi obstructia unui vas
sangvin sau perfuzia inadecvatd a unui teritoriu cerebral, ce conduce la infarctizarea zonei,
sau la acumulare sangvina la nivelul respectiv [6,18]. Elementul caracteristic al aparitiei
acestei conditii patologice este debutul brusc al deficitului neurologic focal [5].

Din cauza complexitatii clinice, neuro-imagistice, neuro-morfo-patologice si rasunetului
major in practica si cercetarea clinicd, precum si in problematica programelor de sdnatate
publica, nu s-a ajuns sa se formuleze o definitie unitard, integrata, care sa defineasca in mod
neechivoc entitatile nosologice, care reprezinta stroke. Aceasta situatie a fost prezenta, pana
cand, in 2009, ,,Consiliul de Stroke” al Asociatiei americane de boli de inima in conjunctie
cu Asociatia americana de Stroke — AHA (American Association of Heart)/ ASA (American
Association of Stroke) — a ajuns la un consens stiintific (prin colaborare cu neurologi,
neurochirurgi, neuro-imagisti, neuro-patologi, epidemiologi, cercetdtori, specialisti in
sanatate publicd) si a adoptat ,,definitii universale”, de nivelul ,,secolului 21" ale Stroke.[7].

in acelasi timp, acest ,,consens” de termeni care definesc stroke, nu este valabil in ceeace
priveste clasificarile AVC, in literatura de specialitate existand un spectru larg de termeni
taxonomici.

S-au descris si definit urmatoarele entitati patologice ca fiind incluse in notiunea de
stroke expuse de Sacco si colab. [7]:
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?Infarctul sistemului nervos central (SNC)” reprezinta instalarea semnelor clinice,
imagistice si neuropatologice la nivel cerebral, spinal sau retinian — de ischemie
circumscrisa, cu durata egala sau de peste 24 ore, sau pana cand survine decesul pacientului,
in conditiile absentei unei alte cauze declansatoare [7].

”Stroke/ AVC ischemic” presupune “un episod de disfunctie neurologica” aparut
consecutiv unei infarctizari focale, ce poate fi localizata la nivelul creierului, maduvei sau
retinei [7].

“Infarctul silentios al SNC” reprezinta existenta Semnelor imagistice sau
neuropatologice de infarct la nivelul SNC (n.n. — cerebral, spinal sau retinian), fara a se
decela in antecedentele pacientului elemente clinice “de disfunctie neurologica” acutd, in
relatie de cauzalitate directa cu leziunea [7].

”Hemoragia intracerebrald” reprezintd o acumulare de sdnge circumscrisa localizata
in tesutul cerebral sau ventriculi, care nu a fost cauzata de o injurie exogena, traumatica [7].

”Stroke/ AVC cauzat de hemoragia intracerebrala” se exprima prin aparitia brusca
a “semnelor clinice de disfunctie neurologicd”, consecutivd unei acumuldri de sange in
tesutul cerebral sau ventriculi, care nu a fost cauzata de o injurie exogena, traumatica [7].

”Hemoragia subarahnoidiani” (HSA) reprezinta o acumulare de sange in spatiul
arahnoidian, la nivelul creierului sau maduvei [7].

”Stroke/ AVC din cauza HAS” reprezintd aparitia brusca a “semnelor clinice de
disfunctie neurologica” insotite sau nu de cefalee, consecutiv unei acumuldri sangvine in
spatiul subarahnoidian, care nu este secundara actiunii unei injurii exogene traumatice [7].

”Stroke/ AVC cauzat de tromboza venoasa cerebrala” reprezintd infarctizarea
circumscrisa sau o sangerare la nivel creierului, maduvei sau retinian, cauzate de tromboza
sistemului venos cerebral [7].

”Stroke/ AVC de cauza neprecizata”, care reprezintd aparitia “unui episod acut de
disfunctie neurologicd”, din cauza prezumtiv ischemica sau hemoragica cu durata de peste
24 ore, sau pand la decesul pacientului, pentru care nu exista suficiente date, care sa-I
incadreze in una din entitatile nosologice descrise mai sus [7]. Acest tip de AVC mai este
cunoscut sub denumirea de AVC “cryptogenic” [19,20], intalnit in special la tineri, care nu
prezntd factori de risc cerebrovasculari, dar a carui pondere a scazut datoritd explorarilor
moderne de imagistica si electrofiziologie, vasculare, genetica [20].

1.2.2. TAXONOMIE
Hemoragia intracerebraldi reprezinta 10-11% din totalul AVC [6,9] si este grefatd de o
ratad ridicata de mortalitate — 40 de procente in primele 30 de zile [7].

Hemoragia subarahnoidiana (HSA) reprezinta 5-7% din totalul AVC [6,9]. Se produce
prin ruptura anevrismelor saculare, numite datorita aspectului — anevrisme “berry” [5], ce
apar la nivelul marilor vase din poligonul Willis [5,6].
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Infarctul silentios al SNC apare mai ales in emisferul nedominant, la nivelul trunchiului
cerebral, cerebelului si maduvei [7]; este dificil de diagnosticat, atat din cauza absentei
simptomelor specifice, cat si din cauza neefectudrii investigatiilor imagistice in momentul
producerii [7].

AVC lacunar reprezinta aproximativ 20 de procente din totalul AVC ischemice [6].
Morfopatologic, apar mici leziuni de infarct (pana la 1,5 cm) generate de ocluzia vaselor
mici penetrante care perfuzeaza structurile subcorticale (capsula interna, ganglionii bazali,
talamusul, trunchiul cerebral) [6].

AIT (atac ischemic tranzitor) reprezinta instalarea temporara a “disfunctie
neurologica” de cauza ischemica, fara aparitia leziunilor de infarct, la nivelul creierului,
maduvei sau retinei [7].

AVC ischemic reprezintd 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 impartiti in doua categorii: ”modficabili” si
’nonmodificabili” [6,21]

Factori de risc "nonmodificabili ” se refera la caracteristicile demografico-etnice si genetice:
varsta, rasa, 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 arteriala (HTA) [5-7,9,21] — in special valorile crescute ale
componentei sistolice [5], fibrilatia atriala [5,6,9], valvulopatii cardiace [6,9],
malformatiile vasculare cerebrale [9], diabetul zaharat [5,6,9], hiperlipemia [5-7,9],
valorile crescute ale eritrocitelor, trombocitelor sangvine si fibrinogenemiei [5,6],
coagulopatiile [5,9,20], consumul/ supradozarea de anticoagulante orale [5,20], de
anticonceptionale [5,20], consumul de droguri [9,20], consumul excesiv de alcohol [6,21] —
este un factor de risc, in special pentru recidiva [6].

1.3.1. IMPORTANTA PREVENTIEI PRIMARE SI SECUNDARE IN AVC

AVC ramane, dupa cum am evidentiat mai sus, una dintre cauzele principale de
mortalitate si dizabilitate in Europa si nu numai iar tendinta nu este ca aceastd “povard a
stroke sa scada in urmatoarea decada, nici mai departe” [22]. Cauza principald a acestei
previziuni este fenomenul de imbatranire a populatiei, in continua crestere [10,22]; astfel,
daca se previzioneaza o crestere a incidentei stroke cu 34% pand in 2035 [10], aceasta va fi
cu 35 procente pana in 2050 [22].

In strategia de preventic a AVC, un rol central il detine profilaxia primard cu
adresabilitate catre factorii modificabili comportamentali (fumat, consum de alcool,
obiceiuri alimentare vicioase, consum de droguri, sedentarism), prin campanii de educare in
scoli (Cehia), sau prin mass-media (Finlanda) [10] dar si catre cei modificabili generati de
patologii si tratamente cu risc (HTA, fibrilatia atriald, diabetul zaharat, dislipidemiile
dobandite, consumul de anticoagulante orale), prin campanii de educare a pacientilor si
apartinatorilor, implicarea persuasiva a medicilor de familie si specialisti cardiologi,
neurologi, diabetologi si nutritionisti, endocrinologi, medici de recuperare.
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Preventia secundara poate reduce recidivarea cu 80 de procente [22].

In contextul preventiei si reducerii consecintelor pe termen lung ale AVC, inclusiv a
’poverii” medicale si socio-economice, Stroke Alliance for Europe (SAFE) in conjunctie cu
ESO (European Stroke Organisation) au elaborat un ”’plan de actiune” — ”European Stroke
Action Plan (ESAP)” pentru perioada 2018-2030 [22], cu referire la intregul “lant de
ingrijire” a AVC, de la preventia primara, pana la stadiile cronice de recuperare si integrare
socio-familiald — asa numita viata dupa stroke” [10,22].

1.4.1. EPIDEMILOGIA AVC LA NIVEL NATIONAL

Conform “raportului SAFE pentru Europa, 2017 [24], datele despre epidemiologia
AVC in Romania erau urmatoarele (situatia din 2015):

”Incidenta estimatd” — ”61,552 cazuri/ an” (ajustatd dupa varsta si sex)
”Prevalenta estimata” — 252,774 cazuri/an” (ajustatd dupa varsta si sex)

”Mortalitatea” — 54,272 decese/ an” (ajustata dupa varsta si sex)
”Costurile totale ale sistemului de sandtate” romanesc pentru AVC —163,1 milioane euro”,
adica "8 euro per capita”
“Prevalenta estimata a factorilor de risc” — "HTA (32,5%); hipercolesterolemie (45,8%);
fumat (30,5%); hiperglicemia (8,4%)”.

Preventia factorilor de risc se realizeaza prin “Programul national de evaluare a
sanatatii”, inceput in 2007, cu sustinere mass-media [24].

Previziunile pentru urmatorii 15 ani, pana in 2035, sunt de crestere a tuturor
indicatorilor: a incidentei cu 24 de procente, a prevalentei cu 13 procente, a mortalitatii cu
34 de procente, a”disability- adjusted- life-years” (DALYSs) pierduti cu 22 de procente [24].

1.4.2. EPIDEMIOLOGIA AVC LA NIVEL GLOBAL/INTERNATIONAL

Exista diferente notabile intre nivelul de dezvoltare socio-economicd al unei tari si
variatia incidentei Stroke intr-o anumita perioada; astfel, intre anii 1990 si 2010, aceasta
2

incidenta ... standardizata in raport cu varsta ...”... a scazut semnificativ in tarile cu nivel
economic ridicat ...”, In timp ce in tdrile cu nivel economic mediu-scazut ar fi crescut [27].

In ultimile doua decenii (1995-2015), rata mortalitatii din cauza AVC a scazut [10]. In
contrapondere, datoritd cresterii duratei de viata si consecutiv, a imbatranirii demografice,
incidenta AVC (la varste de peste 70 de ani) pare sa creasca; se estimeaza o crestere cu 34
procente in urmatorii 20 de ani: ... de la 613,148 de cazuri 1n 2015, la 819,771 in 2035”
[10].

Exista diferente semnificative intre tarile Est si Vest europene, in ceea ce priveste
mortalitatea si incidenta AVC [3,10]; Roménia conduce intr-un un nedorit “top” al ratei
incidentei si mortalitatii prin AVC, in cadrul statelor membre ale UE [3,10].

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

Rata mortalitatii din cauza AVC a avut un trend descendent in ultimii 20 de ani, atat in
UE [10] cat si in SUA [25], tot mai multi pacienti supravietuind, cu pretul “poverii”

99 9

dizabilitatilor fizico-psiho-emotionale, dar si cu ”preturi” ”imense” financiare la bugetele de
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sandtate ale statelor. Costul total pentru ingrijirea acestor pacienti a grevat bugetul UE, in
2015, cu 45 miliarde de euro (legate si ne-legate de ingrijiri de sdnatate) si se estimeaza o
crestere” [10].

La nivelul UE, se previzioneaza o crestere a numarului de supravietuitori post AVC,
de la ”3,718,785” in 2015, la 4,631,050 in 2035, deci cu aproape un milion, reprezentand
un nivel procentual de 25 [10], iar calcule mai recente, estimeaza cresterea numarului de
supravietuitori (’cazuri prevalente”) cu 27 de procente, intre 2017 si 2047 [28].

Costurile aferente cheltuielilor de sanatate sunt diferite de la stat la stat: ’per capita” —
intre 7 euro (Bulgaria) si 8 euro (Romania), la polul inferior, iar la polul superior s-au situat,
cu 132 euro, Finlanda, urmata de Germania [10].

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

Pe cale de consecinta, se recomanda si este totodata, imperios necesara, o paradigma
holistica si coordonata de sustinere” [10,22] a supravietuitorilor unui AVC si in subsidiar a
apartinatorilor acestora, prin crearea unui cadru complex — medical, social, financiar —
permisiv desfasurarii ”vietii dupa stroke”, in care recuperarea cu viza asupra tuturor tipurilor
de deficite/ disfunctionalitati posibile, are un rol central.

ege iy

si sechele dizabilizante) este reglementat/ ocrotit prin cadrul legislativ si institutional existent
[36, 37], sub egida executiva a Ministerelor Sanatatii si Muncii.

Capitolul 2

NOTIUNI DE BAZA SI ACTUALITATI PRIVIND ELEMENTE DE
DIAGNOSTIC, PROGNOSTIC SI TRATAMENT INTEGRAT
(FARMACOLOGIC SI FIZIATRIC) iN AVC ISCHEMIC

2.1. ELEMENTE DE DIAGNOSTIC INTEGRAT AL AVC ISCHEMIC

Accidentul vascular cerebral, in general si cel ischemic, in particular, constituie entitati
patologice “heterogene” [9,38], atdt sub aspectul manifestarilor clinice — in legaturd cu
localizarea de la nivel de emisfere cerebrale sau/si structuri extracerebrale cat si al
constelatiei etiologice [5-7,18,20].

2.1.1. ALGORITMUL DE DIAGNOSTIC AL AVC ISCHEMIC

In stabilirea diagnosticului clinic de localizare a leziunii cerebrale de origine vasculara,
este esentiala cunoasterea “neuroanatomiei” si a distributiei vascularizatiei, loco-regionale,
aferente [5,7], semnele neurologice aparute consecutiv afectarii unei anumit teritoriu tributar
vasului ocluzionat, putand indica “deductiv”’ vasul afectat [5]. Tabloul clinic neuro-
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disfunctional poate fi, in unele cazuri, singurul care sd sustina diagnosticul pozitiv, atunci
cand explorarile imagistice nu sunt posibile sau rezultatele acestora nu sunt concludente (in
faza supraacuta) [5].

In algoritmul de evaluare al unui AVC trebuie ”... raspuns la 3 intrebari” [7]:

”Daca este o afectiune vasculara sau o afectiune care mimeaza stroke (stroke-like) ?”

Unde este localizata anomalia vasculara din SNC si care este vasul in teritoriul caruia s-a
produs obstructia?

Care este mecanismul patogen: ischemia sau hemoragia?

La primul punct, anamneza are un rol central prin stabilirea “profilului temporal” al
simptomatologiei [5], adica modul de debut: brusc/ ictal — element caracteristic — si evolutia
in timp a simptomelor [5]. Tot de prima importanta este examenul clinic, ce poate evidentia
caracterul “focal” al simptomelor si semnelor neurologice [5,7,18]. Pot fi numeroase
afectiuni non-vasculare care mimeaza AVC: boli demielinizante [5,7], patologie tumorala
[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-functional, care ofera date despre “sindroamele clinice ale AVC” [5,6] cu
diagnosticul imagistic, ce ramane esential in stabilirea localizarii, tipului de leziune
vasculara si stadiului evolutiv [5,7].

Pentru a raspunde la a treia intrebare, diagnosticul imagistic raimane cel care diferentiaza
o cauza ischemicd de una hemoragica (in supraacut), iar in cadrul cauzelor ischemice,
elucidarea paraclinica a acestora poate fi consolidata (si) in stadiile acut sau subacut precoce,
eventual si prin explorari electrofiziologice, ultrasonografice, teste imune sau genetice [5,9].

2.1.2.3. Semne si simptome principale intalnite in AVC ischemic

Sumarizand datele din literatura, un pacient care a suferit un AVC ischemic, poate avea
urmatoarele semne si simptome principale [6,18,20]:

Hemipareza (plegie) — deficitul de forta musculard de diferite intensitati [18], este
contralateral leziunii cerebrale [5]

Neglijenta a hemicorpului afectat [6,18]

Durere ce afecteaza membrele paralizate; este de cauza centrala sau periferica — (nociceptiva
— umarul dureros care afecteaza ”67-72%” din pacienti, in special cu hemiplegii severe si
poate dura 12 luni post AVC”, subluxatia — dureroasd — prin slabirea fortei muschilor
centurii scapulare, sindroamele algice complexe ale membrului superior, durerea
consecutiva folosirii defectuoase sau/si indelungate a dispozitivelor asistive de mers) [6,18].
Durerea de tip central din stroke, apare in afectarea talamusului; se manifesta prin durere
ascutita, arsura, care este refractara la tratament si reprezinta 25 de procente din totalul
sindroamelor algice ce insotesc AVC [6,25].

Spasticitatea, cel mai adesea de tip piramidal poate produce retracturi musculo-tendinoase
cu redori si deposturdri articulare consecutive, constituind un impediment major in reluarea
functiei motorii normale [6,18,20]. Se poate asocia cu clonusul genunchiului, gleznei,
pumnului, degetelor [6]. Este exarcebata la stimuli termici, tactili, durerosi, emotionali [6].
Deficit senzitiv [ 18] sau si fenomene disestezice (amorteli, cauzalgii) [6].
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Deficite de comunicare — dizartria, afazia, clasificabila in: “globala”, motorie”/
“anterioara”/”Broca”, ”senzoriala Werniche”, ”anomie” [7,39].

Deficite vizuale, care apar in afectarea emisferica prin obstructia ACM sau ACP
(hemianopsie) sau in sindroame de trunchi cerebral (diplopi) [6].

Disfagie, care poate afecta ”40%”din pacientii cu AVC. Este factor de risc major pentru
pneumonii de aspiratie [6] dar si pentru malnutritie.

Disfunctii sfincteriand, sexuala [18,20].

Tulburari emotionale (labilitate, anxietate, depresie, tulburare de somn, oboseala/
fatigabilitate), apar inclusiv in contextul pseudo-bulbarismului [18,20].

2.1.3. DIAGNOSTICUL FUNCTIONAL AL AVC ISCHEMIC

Conform ”clasificarii internationale a Functionarii, Dizabilitatii si Sanatatii” (ICF-DH),
in AVC sunt afectate o serie de "functii” (de la palierul cognitiv, la cel motor voluntar, de
control al emisiei emonctoriilor sau/si al functiilor sexuale, pana la posturi, ... mobilitate si
stabilitate articulare™), ”structuri” (“creierul”, “regiunea umarului”, “membrul superior si
membrul inferior”, “sistemul cardio-vascular”) si “activititi” (de la comunicare la
autoservire, pand la interactia — inclusiv implicand capabilitati complexe: intelectuale si
fizice aferente — cu mediul ambiental extins: cititul, scrisul, calculul”, “rezolvarea
problemelor”, “condusul”, “folosirea mijloacelor de transport”, “prepararea hranei”,
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“menajul casei”, ’recreerea” [9].

In evaluarea clinico-functionald a pacientilor cu AVC se folosesc o serie de scale de
cuantificare.

2.1.4.1. Diagnosticul imagistic

Are un rol esential in algoritmul de diagnostic al AVC, fiind cel care stabileste daca
este o leziune vasculard si tipul acesteia, face diagnosticul diferential cu alte afectiuni cu
debut asemanator AVC, constituie un valoros parametru de evaluare evolutiva si totodata un
element de prognostic: ”biomarkeri ai recuperarii in stroke” [38].

In faza supraacuti (in primele 24 ore de la debut) si mai ales cand pacientul se afla in
fereastra terapeuticd de pana la 3 ore de la debut, evaluarea tomograficd nativa este
“suficientd pentru a ghida tromboliza” [77]. Desi examenul CT cerebral este mai putin
sensibil in comparatie cu examenul RMN [5,7,77], raméne evaluarea cea mai echilibrata in
ceea ce priveste raportul “cost-eficientd” in faza acuta a unui AVC [77]. Totodata,
tomografia cerebrala poate discrimina ischemia de hemoragie, poate exclude un proces
inlocuitor de spatiu de etiologie tumorala sau un hematom subdural (care pot avea un debut
ictal, cu semne neurologice de focar), poate localiza leziunea vasculara [7]. Semnele
imagistice care apar precoce dupa debutul unui AVC la evaluarea cu raze X sunt: diminuarea
“atenuarii” la nivelul tesutului, ”edem tisular” cu diminuarea/disparitia spatiilor lichidiene
cerebro-spinale, "hiperatenuarea arteriala” [77].

Examinarea RMN cerebrala este utild in faza acuta, fiind considerata si un “biomarker”
de prognostic alaturi de CT [29], datoritd faptului c@ poate identifica tesutul neuronal “’la
risc”, adica “penumbra” [8]. Secventa RMN cu cea mai mare sensibilitate in faza acutd a
ischemiei este cea de difuzie — DWI (diffusion weighted imaging) [5,7,38,77], care
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evidentiaza leziunile in cateva minute — mult mai devreme decat CT [5] — dupa ischemia
tranzitorie sau permanentd [7]. Sensibilitatea secventei DWI este evidentd si valoroasa
inclusiv pentru diagnosticarea ictusurilor lacunare din teritoriul ACP sau/si infarctelor
corticale infracentimetrice [5,77].

Celelalte secvente ale RMN — FLAIR (Fluid Attenuation Inversion Recovery) [5,38], T2 —
sunt folosite mai putin in diagnosticul precoce al AVC [77]. FLAIR evidentiaza ”edemul” si
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“inflamatia”, iar T2 evidentiazd “infarctele”, ”inflamatia” si “tumorile” [5].

Se folosesc si alte explordri de neuroimagistica si neurofiziologie de evaluare
structurala sau functionala folosite in diagnosticul pozitiv, etiologic sau/si al complicatiilor
AVC: Angio CT, angio RMN (pentru evidentierea spasmelor, malformatiilor vasculare)
[5,7], PET (tomografia cu emisie de pozitroni) [5,38], RMN functional [38], ecografia
Doppler a marilor vase cerebrale — sau transcraniana (pentru decelarea placilor de aterom,
stenozele/ ocluziile arteriale extra si intracraniene) [5,7,9,77] — cervicale, EEG (care nu se
mai foloseste in evaluarea actuald) [5], EEG functionala [38]. ecografia cardiaca [77],
radiografia standard toracica, CT toracica (pentru diagnosticul complicatiilor infectioase
sau/si vasculo-embolice pulmonare).

2.1.4.2. Explorari functionale in AVC ischemic

Sunt reprezentate de ECG, Holter ECG, pentru evidentierea unor aritmii cu potential
cardioembolic [5,9,77].

2.1.4.3. Teste biologice sangvine in AVC ischemic

Teste uzuale hematologice si metabolice: hemoleucograma (HLG — cu formula leucocitara),
viteza de sedimentare a hematiilor (VSH), fibrinogenemia, proteina C reactiva — pentru
evidentierea sindromului inflamator biologic si a evolutiei acestuia — International
Normalized Ratio (INR — pentru evaluarea eficacitatii anticoagularii/ supradozarea
anticoagulantelor orale — in principal cumarinice), glicemia, profilul lipidic [5,9].

Teste imunologice si genetice: cofactorul heparinic 2, antitrombina 111, proteina C, proteina
S, anticorpi antifosfolipidici [5].

Biomarkeri serologici al AVC. Nu se folosesc de rutina, doar in cercetare, la pacientii cu
hipoxie/ anoxie cerebrala secundara stopului cardiac sau la pacienti cu leziuni traumatice
[7]. Dintre acestia, mai cunoscuti 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 in functie de distributia cronologica de la
momentul debutului astfel [38,78,79], cu aspecte diferite clinico-imagistice si abordari
terapeutice cu elemente distincte:

Faza hiperacuta — sub 24 de ore [38,78,79],
Faza acuta — intre prima si a 7-a zi de la debut [38,78,79],
Faza subacuta timpurie/ precoce — intre prima saptamana pana la 3 luni [38,78,79],

Faza subacuta tarzie/ tardiva — intre a 3-a si a -6-a luna [38,78,79],
Faza cronica — 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 il reprezintd dimensiunea si
localizarea leziunii vasculare [6,9,38]. Daca, initial se discuta despre “volumul” leziunii
vasculare — previzioneaza un prognostic de recuperare “prost” leziunile care depasesc 10
procente din volumul intracranian [6] — mult mai importantd, sub aspect predictiv este
“marimea’/ intinderea “’zonei ischemiate™/ a ”penumbrei” [38], in consecinta, salvarea a cat
mai mult tesut neuronal ischemiat din zona de penumbra devine dezideratul major al
terapiilor de neuroprotectie [80] si revascularizare. Totdata, asa cum va rezulta si din
prezentarea scalelor folosite pentru evaluarea cuantificata a deficitului neuro-functional,
amploarea (poli) dizabilitatii produse — si respectiv, a celei reziduale, nerezolvate de
interventiile terapeutico-recuperatorii administrate — este, de asemenea un important factor
de prognostic [6].

Localizarea si evaluarea dimensiunii leziunii se realizeaza prin metodele de
neuroimagisticd ce masoarda “structura/injuria”, care alaturi de metodele de diagnostic
adresate functiilor”, constituie “biomarkeri” in AVC [38]. Cei care cuantifica ”structura”
sunt examenele CT si RMN [cu secventele: DWI, FLAIR, DTI (diffusion tensor imaging),
GRASE (gradient echo and spin echo), T1,T2, Proton density weighted MRI] [5,7,38]. Cei
care cuantifica “functia” sunt: RMN functional, EEG functionald, EEG senzoriala, MEG
(magnetoencefalografia), MRS (rezonanta magnetica spectroscopica), NIRSI (Near
Infarcted Spectroscopy Imaging), Positron Emission PET, TMS (stimularea magnetica

transcraniand) [38].

Principalul factor predictiv functional clinimetric 1l reprezinta valoarea initiala a
scorurilor/ scalelor functionale ce masoara gradul de independenta in activitatile zinice —
scorurile FIM sunt cele mai folosite [6] (a se vedea si alte scale — detaliat ceva mai departe),
tulburarilor cognitive, de limbaj sau/si a depresiei, tulburarilor senzitivo-senzoriale, co-
morbiditdtilor asociate (in corelatie cu varsta) [6,9], compliantei la tratamentul de recuperare
[9]. Cu cat valorile initiale ale scorurilor functionale sunt mai nefavorabile cu atat
prognosticul este mai putin optimist [6] iar invers, cu cat valorile initiale sunt mai bune, cu
atat prognosticul este mai incurajator [9].

Factorii predictivi favorabili pentru recuperarea abilitatii/ “dexteritatii” sunt “prezenta in
primele 72 de ore de la debutul stroke a abductiei umarului si extensiei degetelor “mainii,
masurata prin scorul ARAT [9].

2.3. TRATAMENTUL INTEGRAT (FARMACOLOGIC SI FIZIATRIC) AL AVC
ISCHEMIC

AVC ischemic este un proces patologic ”dinamic”, in care obstructia lumenului arterial
declanseaza o succesiune de procese fiziopatologice complexe, care se succed,
interconditioneaza si se autointretin; pe cale ce consecinta, ... cu cat persista mai mult
ocluzia arteriald, cu atdt zona infarctizatd este mai intinsa si riscul de hemoragie post-
reperfuzionald este mai mare” [21].
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Pornind de la aceasta realitate morfo-fizio-patologica, managementul terapeutic al AVC
ischemic trebuie sa fie unul rapid aplicat (in cazul tehnicilor de revascularizare), integrat si
multidisciplinar in fazele acute, subacute, cronice [9,25,77], cu componente interventionale
precum: (educatie pentru) profilaxie secundard, farmacologica si nefarmacologica si
respectiv, de recuperare prin mijloace fiziatrice complexe — aceasta din urma, cu o
’continuitate longitudinald” in fazele evolutive (acuta, subacuta, pana la cronicd) culminand

cu atingerea scopului de “reintegrare comunitara” si socio-familiala a pacientului
supravietuitor dupa AVC [6] — riguros standardizate.

Pornind de la clasificarea fazelor evolutive ale AVC [38,78.79], voi structura expunerea
ansamblului managementulului tratamentului AVC ischemic , obiectivele si mijloacele de
interventie aferente, specifice fiecarei faze evolutive, conform ghidurilor recunoscute
[25,77] urmat de parcurgerea sistematica a principalelor disfunctionalitéti si corespondenta
lor terapeutica — fiziatrica, farmacologica, neurochirurgicala (acolo unde conditia o impune),
cu accent pe caracterul multidiscliplinar al acestuia.

Capitolul 3

NOTIUNI DE BAZA SI ACTUALITATI, iN ABORDARE SINTETICA,
PRIVIND ETIO-PATOGENIA SI MORFO-FIZIO-PATOLOGIA AVC
ISCHEMIC

3.1.1. PROCESELE ETIO-PATOGENICE DIN CADRUL AVC ISCHEMIC

Dupa cum se cunoaste, patternul morfogenetic al tesuturilor excitabile — celulele
nervoase, mare parte dintre celulele gliale si respectiv, musculare striate — impiedica
“replicarea” acestora, din cauza pierderii (spre exemplu in cursul dezvoltarii neuronale) a
unor capabilitati aferente centrozomale) [3,99-102]. Sub actiunea unei injurii acute — in cazul
subiectului nostru: un eveniment/ accident ischemic, localizat in raport cu teritoriul arterial
obstruat — sistemul nervos central (SNC) are dezvoltat un program de “autodistrugere”
extrem de precis, care nu acorda multe “sanse” proceselor de reparare la locul injuriei —
nucleul zonei infarctate — unde perfuzia este compromisa, existand ”cai pre-formate” care,
din motive neelucidate de nivelul actual al cunostintelor stiintifice, exercita o opozitie activa
la eventualele procese de regenerare neurala, cu efecte evolutive detrimentale [3,101]. O
injurie, determina la nivelul SNC, o succesiune de evenimente complexe, dependente
genetic, atat la nivel local, cat si regional si sistemic, care se constituie in leziuni”’primare”,
respectiv leziuni ’secundare” [3,101,103-106]; atat leziunea primara, cat si cea secundara
determina concertat deteriorarile neurologice [3,105]. Leziunea secundara presupune
succesiunea mai multor procese complexe “biochimice”, care sustin “progresia leziunii
primare” [107].

Odata cu descrierea ’conceptului de injurie secundara a SNC” [103], respectiv la nivel
cerebral, principala tinta a “demersurilor neuroprotective” [101] terapeutice (posibil
multimodale) este de a reduce cat mai mult cu putintd evenimentele fiziopatologice care
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genereaza leziunile secundare cerebrale — in mod particular, in cadrul AVC ischemic in faza
acuta — de a preintampina “moartea neuronilor din zona de penumbra” [107], slab perfuzata
si agresionatd de mediul ostil creat de cascada proceselor patologice din zona nucleului
[107]. Daca intreruperea fluxului sangvin cerebral dureaza peste 5 minute”, fara a fi
compensata de interventia circulatiei cerebrale colaterale preformate, are loc infarctizarea
parenchimului cerebral din teritoriul deservit de vasul ocluzat, aceastd consecintd fiind
ireversibila” [6,101,108,109].

Ocluzia este cauzata, preponderent de: tromboza de la nivelul placii aterosclerotice,
(’proeminente” in lumenul vascular din cadrul “’bolii aterosclerotice cerebrovasculare”),
’microateroame” sau/ si procese de lipohialinoza (care genereaza infarcte mici/ lacunare),
embolie, dezechilibrele hemodinamice severe din cadrul ’hipoperfuziei cerebrale”de diverse
cauze. In cazuri rare, ocluzia poate fi generati de conditiile inflamatorii locale ce insotesc
vasculitele [5,6,110,112].

Ischemia cerebrald poate aparea in mai multe circumstante, care nu sunt incluse in
conceptul de stroke ischemic, pentru ca nu toate conduc la ocluzia arteriala [5]. Aceste cauze
de ischemie cu sau fara ocluzie sunt: disectia arteriald, tromboza venelor si sinusurilor
venoase cerebrale, trombozad ”in situ”, determinatd de conditii patologice favorizante ale
statusului de hipercoagulabilitate, vasospasmul, emboliile atipice (grasoase, tumorale,
gazoase, microbiene) [5].

3.1.2. CLASIFICAREA ETIO-PATOGENICA A AVC ISCHEMICE
Cauza intreruperii fluxului sangvin determina etiologia AVC ischemic.
3.1.2.1 AVC ischemic aterotrombotic

Reprezinta aproximativ 30 de procente din totalul AVC [6]. In proportie de 50 % pot fi
precedate de un AIT, spre deosebire de cele embolice, 1n care acest preambul este ocazional
[5]. Din punct de vedere clinic, existd elemente valoroase care pot orienta diagnosticul, inca
din faza de anamneza a pacientului; ocluzia de cauza aterotrombotica poate fi suspicionata
prin debutul progresiv [5,6], urmat de evolutie “intermitent progresiva” [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 ateroscleroza cerebrala sunt ... HTA,
fumatul, diabetul zaharat, si hiperlipidemia” [6] care actioneaza favorizant, alaturi de factorii
genetici individuali, la procesul de geneza a placilor de aterom, cu ingustare luminald
consecutiva.

Leziunea / ulceratia placii de aterom cu hemoragia consecutiva, constituie un element
morfo-patologic predictiv pentru un AVC in teritoriul distal, pentru ca se vor desfasura
ulterior procesele de aderare a fibrinei si elementelor sangvine, care vor alcatui trombusul
obstruant/ ocluziv [5].

3.1.2.2. AVC ischemic embolic
In panelul tipurilor de AVC, ponderea acestuia este egali cu a celui aterotrombotic [6].
Cauzele unei embolii cerebrale pot fi [5,6]:

Cardiacd [5,6]: - fibrilatia atriala [5,6] si alte aritmii [6], prin formarea de trombusi intracavitari.
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- Infarctul miocardic recent prin hipokinezii de perete si formarea de
trombusi la acest nivel [5,6],
- Endocarditele bacteriene [5,6],
- Protezele valvulare [5,6],
-Tehnici chirurgicale si interventionale cardiace (valvuloplastiile
cardiace si cateterismul cardiac) [5],
- Mixomul atrial [5,6].

Arteriala [5,6].
Paradoxala [5,6]: de la o tromboza venoasd a membrelor inferioare, care in conditiile unui
defect septal interatrial, poate patrunde in circulatia cerebrala prin atriul stang.

3.2. MORFO-FIZIO-PATOLOGIA AVC ISCHEMIC

Consecutiv suprimarii aportului sangvin, se produc o serie de mecanisme -fiziopatologice
extrem de complexe si interconectate — nu in totalitate cu efect detrimental asupra proceselor
de refacere endogena [3] — care se desfasoara secvential, de la cateva secunde de la debutul
actiunii injuriei [21], la minute, ore, zile, saptamani, luni [78], pentru a se continua — inclusiv
ca expresie clinica — eventual in platou, chiar ani [79].

Cascada evenimentelor fiziopatologice in AVC ischemic, aparute subsecvent actiunii
injuriei — reprezentatd de ischemie — cuprinde (prin sumarizare): excitotoxicitate, stress
oxidativ/ "nitrativ”, inflamatie, afectare microvasculara, alterari locale/regionale la nivelul
unitatii neurovasculare — inclusiv cu disfunctia BHE (barierei hemato-encefalice) —,
apoptoza si moarte celulare (neuronala, a celulelor gliale si endoteliale) [3,80,111,115]. Nu
se poate realiza descriptiv o delimitare netd 1intre ele, datorita fenomenelor de
intedependenta/ corelare/ autointretinere ale acestora.

3.2.1. EXCITOTOXICITATEA

Principalul initiator al succesiunii evenimentelor pato-fiziologice detrimentale este
efluxul ionilor de potasiu (care se acumuleaza extracelular), prin membranele alterate
morfologis si perturbate functional ale celulelor, astfel, depolarizate. lonii de sodiu si
moleculele de apa patrund transmembranar in celulele infarctizate si determina “umflarea”
lor. Depolarizdrile repetitive din zona de penumbrd, sunt generate de acumularea
extracelulard, in exces, a celui mai important aminoacid neurotransmititor excitator —
glutamatul — principal responsabil de fenomenele de excitotoxicitate, aparute prin
suprasolicitarea neuronilor, inca nelezati — exercitatd de actiunea aminoacizilor excitatori
(EAA) si prin activarea receptorilor N-metil-D-aspartat (NMDAr). Sub actiunea facilitatoare
a glutamatului are loc influxul ionilor de calciu in celula, care impreuna cu excitotoxicitatea
glutamatului, contribuie la producerea (in cerc vicios, impreuna in special cu radicalii liberi
toxici de oxigen) de leziuni suplimentare in zona nucleului (cu neuroni aflati in diferite stadii
de moarte celulara — initial predominat prin necroza) [107,111,116-119].

Influxul ionilor de calciu (Ca®"), stimulat de actiunea receptorilor NMDA faciliteazi
actiunea enzimei nitric oxid sintetaza neuronala (nNOS), cu rol in formarea oxidului nitric
(NO), care prin combinare cu anionul superoxid (O2°) dau nastere celei mai agresive specii
reactive de oxigen — peroxinitritul (ONOO"). In acest proces intervine un receptor din
subfamilia melastinei — care este de fapt un canal cationic neselectiv, ce faciliteaza influxul
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celular de Ca®"— numit, “transient receptor potential melastatin - member 77 (TRPM7)
[118,120].

3.2.2. STRESSUL OXIDATIV

Daca spolierea creierului de aport sangvin persista, fara a fi suplinita de rezervele
circulatorii colaterale si in conditii In care mecanismele de “autoreglare cerebrovasculara”
sunt depasite [109], la nivelul structurilor celulare din zona de penumbra au loc perturbari
ale functiei mitocondriale, care conduc la modificarea balantei dintre factorii pro-oxidanti si
cei anti-oxidanti (inclusiv “scavenger”-ii), in favoarea celor pro-oxidanti. In acest mod se
genereaza stressul oxidativ/”nitrosativ”, produs prin stimularea sintezei speciilor reactive
de oxigen (reactive oxygen species — ROS ), asociate cu inhibarea — genetic si secvential
cronologic dependenta — rdspunsului antioxidant (“antioxidant response element — ARE”);
acesta este realizat de antioxidan, dintre care cel mai potent este L-c-y-glutamil-L-
cisteinglicind/ glutationul (GSH) [3,111,117,118,122-126].

Consecutiv hipoxiei/ anoxiei locale apare acidoza indusa metabolic, cu acumularea de
lactat si ioni de hidrogen (H*) — care stimuleaza productia de “ioni de fier mediata de ROS”
[3,21,114,115,128].

3.2.3. INFLAMATIA

Secventele inflamatiei sunt declansate de modificarile, postocluzie, ale osmolaritatii
celulare [131] si de fenomenele de staza, actiuni ale mediatorilor aferenti si crestere a
activitatii leucocitare — la nivel endotelial si intravascular [129].

In primele momente dupi instalarea obstructiei/ ocluziei vasculare, cu scaderea
consecutiva a aportului de oxigen, are loc migrarea/ infiltrarea neutrofilelor (chemotactism)
in creierul lezat — infiltrat si de limfocite (inclusiv T citotoxice, tip “natural Killer” - NK si
B) — prin bariera hematoencefalica (BHE)/ ”unitatea neurovasculara”, urmata de traversarea
acesteia si de catre macrofage [3,115].

in diferite etape din cadrul progresiei fenomenelor inflamatorii, prin implicarea unor
celule imune (microglia activatd in fagocit) si a astrocitelor [129] — cu actiuni care se
intrepatrund —are loc generarea de factori de crestere, prostaglandine, leucotriene,
interleukine, molecule de adeziune [3,21,105,109,111,115].

Rolul inflamatiei in morfo-/fizio-patologia AVC ischemic nu este doar cel detrimental
(predominant) ci si reparatoriu, respectiv de promovare a neuroprotectiei, neuroplasticitatii,
neurotroficitatii [80,107,111,116,121,134].

3.2.4. MECANISMELE MORTII CELULARE

Principalele mecanisme ale mortii celulare ce apar in urma injuriei cerebrale,
reprezentate de ischemie, sunt [107,131,133]:

Tipul | este reprezentat de apoptoza si procesele apoptosis-like
Tipul II il reprezinta autofagia
Tipul 11 sau necroza

Necroza sau “moartea celulara pasiva” [121], apare precoce (la cateva minute) de la
instalarea brutala a ischemiei, prin edem celular si osmoliza [107,131]. Este declansata de
excitotoxicitate — prin compromiterea permeabilitatii membranelor celulare cu influxul
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celular de apa si Na*, impreuna cu stimularea receptorilor NMDA presinaptici, ceea ce duce
la activarea sistemului calpainelor, dependent de Ca?* [107,116,121].

Apoptoza este un proces activ, energofag, controlat genetic (un determinant major fiind
activitatea genei p53), declansat de semnale sau/si leziuni de la nivelul nucleului celular,
avand rolul de a ”controla numarul si calitatea celulelor pentru a mentine organe functionale”
[107,116,121]. Daca apoptoza este atdt un proces fiziologic dar si patologic, procesele
apoptosiz-like sunt intotdeauna patologice [121].

Anoikis — un alt mecanism al mortii celulare — reprezinta un “proces apoptosis-like
indus de interactiunile celula-matrice extracelulara inadecvate” [9] si consta in “detasarea
celulelor de matricea extracelulara” (EMC), prin actiuneca MMP — enzime proteolitice cu rol
in “remodelarea matricei extracelulare” in conditii fiziologice; in ischemie sunt implicate
MMP2 si MMP9 [111], ducand la distrugerea structurala a BHE, respectiv a unitatii
neurovasculare [107,133,143].

Autofagia reprezinta un proces catabolic prin care se distrug, sub actiunea enzimelor
lizozomale, proteinele si organitele citoplasmatice, atdt in conditii fiziologice — pentru
“mentinerea homeostaziei” celulare — cat si in conditii patologice (hipoxie, scaderea
aportului de glucoza si aminoacizi). Este dependenta de nivelul si actiunea ROS
mitocondriale [127].

3.2.5. GLIOZA REACTIVA

Este un proces consecutiv — bivalent, sub aspectul contributivitatii sale pozitive sau
negative activarii imunologice a celulelor gliale (astrocite, microglii), ce apare in contextul
raspunsului constant/ “similar” al SNC la actiunea unei injurii acute [146]. Produce
“pecetea” consecintelor ireversibile ale unei injurii asupra SNC, cu implicarea
transformarilor structurale si biochimice ale BHE, prin Condroitin Sulfat proteoglicani
(CSPG), opunandu-se re-cresterii axonale [147].

Capitolul 4

ELEMENTE DE NEUROBIOLOGIE SI REFERITOARE LA
ABORDARI FARMACOLOGICE ACTUALE iN AVC, CU ACCENT
PE EXPERIENTA DIN LITERATURA A UTILIZARII NEURO- BIO-

TROFICULUI - DERIVAT DEPROTEINIZAT DIN SANGE DE
VITEL — (ACTOVEGIN®) iN AFECTIUNI NEUROLOGICE, iN
PRINCIPAL iN TRATAMENTUL AVC ISCHEMIC

4.1. NOTIUNI DE NEUROBIOLOGIE iNAvVC

In AVC, background-ul fiziopatologic il constituie exitotoxicitatea”, “stress-ul

oxidativ”, ”inflamatia” si “procesele apoptosis-like” [80]. Toate aceste procese bio-morfo-
chimice, in mare parte cu actiune detrimentald — dar nu numai [3], sunt incluse in entitatea
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”Damage mechanisms” ("DM(s)”) [3,121,134]. In scopul “contracararii” [80,107,116,134]
proceselor distructive ale DM, SNC dispune de o serie de procese biologice fundamentale”
— pe de o parte, din pacate nu intotdeauna suficient de eficiente si pe de alta, nu de putine ori
in relatii extrem de complexe si complicate cu DM(s) — ce constituie “activitatea edogena de
aparare” — EDA (”Endogenous Defense Activity”) [3,80,116,121,134], reprezentata de:
“neurotroficitate, neuroprotectie, neuroplasticitate, neurogeneza’, controlata (de asemenea)
genetic [80,107,116,121,134]. Ultimile trei componente mentionate sunt considerate ca
elemente — daca functioneaza adecvat — suportive pentru asa numitul concept de
”Neurorecovery” ("Neuroreparatia/ Neurorecuperarea™) [121].

Toate strategiile terapeutice in bolile neurologice, in general si pentru AVC ischemic,
in particular, trebuie sa vizeze “modularea” subtild ("up/ down regulation™) exogend a
componentelor EDA, prin mijloace farmacologice [107,116,121] si non-farmacologice.

Pentru a intelege modul de actiune al agentilor farmacologici ce realizeaza “noua
paradigma” [134] in abordarea terapeutica a bolilor neurologice, trebuie subliniat faptul ca
procesele fizio-patologice detrimentale din cadrul DM, “impartasesc” un “background
comun” cu procesele biologice de aparare din cadrul EDA [3,80,116,121,134].

Neuroprotectia endogena apare imediat dupa injurie si atinge nivelul maxim la 72 de
ore dupa debutul acesteia, moment numit “fereastra (n.n. — terapeuticd) timpurie” [121].
Dupa 72 de ore de la injurie, intrd 1n actiune celelalte componente ale EDA, care dureaza
saptamani, sau luni; “oricand dupa 72 de ore” ne aflam in asa numita “fereastrd (n.n. —
terapeutica) tardiva[121]. In AVC, scopul terapiilor neuroprotectoare este de a preveni
moartea neuronilor din zona de penumbra”[107].

4.2. CONCEPTUL DE MECANISM MULTIMODAL DE ACTIUNE SI EFECTE
PLEIOTROPICE ALE UNUI AGENT TERAPEUTIC FARMACOLOGIC

e Efectul pleiotropic se refera la “capacitatea unui agent farmacologic de a controla”/
“interfera”/ “modula mai multe procese fiziopatologice din cadrul DM”
[3,116,121,134].

e  Modul de actiune multimodal se refera la faptul ca un agent farmacologic “este capabil
sd moduleze simultan”/ ”in acelasi timp doua sau mai multe procese biologice din cadrul
EDA” [116,121].

4.4, HEMODERIVATUL ULTRAFILTRAT DEPROTEINIZAT DIN SANGE DE
VITEL (Actovegin®) — agent farmacologic cu efecte pleiotrope metabolice si
neuroprotective

Medicamentul Actovegin® (Takeda Austria GmbH, Linz, Austria) este un valoros
”compus farmacologic neuro-bio-trofic” cu efecte benefice in AVC, desi datele publicate 1n
literatura de specialitate nu sunt prea generoase in acest domeniu [3].

4.4.1. COMPOZITIA Actovegin®

Actovegin® este un produs hemoderivat/ hemodializat obtinut din sange de vitel, care
prin doua stadii de ultrafiltrare, devine un complex complet deproteinizat si fard antigene.
Contine o mixtura de peste 200 de componente bioactive, cu greutate moleculara mica (sub
5kDa) [3,15,134,154-157], care le permite sa strabatd bariera hemato-encefalicai BHE
[3,15,158], respectiv unitatea neuro-vasculara, ajungand astfel in SNC. Tehnicile de
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cromatografie au identificat pe langa moleculele principale — IPOs (inozitol- fosfo-
oligozaharide) — o serie de componente biologice [3,15,134,149,155,158,159]. Datorita
complexitatii acestui spectru, nu este posibila identificatea actiunii unei unice molecule
[155].

4.4.2. EFECTELE BIOLOGICE/ TERAPEUTICE ALE Actovegin®

v’ Efecte neuroprotective demonstrate de studii in vitro si in vivo [3,134,154-
158,160]: “cresterea neuronilor si a numarului de sinapse” in vitro (pe culturi de
celule neuronale primare hipocampale recoltate de la soareci) [3,134,154,156,157]
si invivo (la soareci cu polineuropatie diabetica severa indusa) [134,156]; cresterea
”lungimii neuritelor”, a numdrului de celule neuronale si sinapse excitatorii
[3,154,155,158,160].

v' Efecte metabolice:

- amelioreaza metabolismul energetic, consumul de oxigen si glucoza la nivel
tisular, demonstrat in vivo, la nivelul neuronilor ischemiati din hippocamp,
unde Se integreaza aria cerebrala reponsabila cu procesele cognitive (memoria
si Invatarea spatiald) [134,162].

- exercita o actiune insulin-like” — ILA (insulin -like activity) prin componentul
sau principal — IPOs, care faciliteaza transportul glucozei la nivelul BHE prin
doua proteine transportoare (GLUT] si, respectiv GLUT2) [3,15,134,149].

v' Efecte antiischemice

Se exercita prin augmentarea consumului de oxigen si glucozd tisulare, a
metabolismului energetic si protectia impotriva acidozei, prin scaderea acumularii de acid
lactic [3,15,154,157,160].

v’ 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] datorita
actiunii de inhibare a enzimei nucleare poli- ADP- ribozo- polimeraza (PARP)
[3,134,156].

2. Efecte de combatere a proceselor inflamariei, prin "modulare”’/ "activarea” factorului
nuclear transcriptional NF-kB [3,134,157,161], implicat atat in verigile inflamatiei dar
avand rol important si in neuroprotectie [134,157], prin medierea de catre citochinele
pro- inflamatorii — TNFa (factorul de necroza tumorald) [3,121,134] — via factorii de
crestere neuronala.

3. Efecte de reducere a proceselor apoptotice induse de f amiloid peptidele (Af25-35)
[3,134,154,155].

v' Efecte biotrofice la nivelul tegumentului si tesutului subcutanat [3].

4.4.4. INDICATII SI CONTRAINDICATII ale Actovegin®

e Afectiuni vasculare si trofice-degenerative cerebrale [175,176].
e AVC ischemice [157,175,176].
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e Tulburarile cognitive vasculare (vascular cognitive impairment — VCI) [177] sau/si
tulburarile cognitive post- stoke (post stroke cognitive impairment — PSCI) [157].

e Polineuropatia periferica diabetica simptomatica [160].

e Boala cronica arteriala ocluziva periferica [175].

e Ulcer varicos [175,179].

e Profilaxia si tratamentul leziunilor cutanate si mucoase post-iradiere (dermite si cistita,
postradice [134,159].

4.4.5. EFECTE ADVERSE ale Actovegin®

-

”Profilul de siguranta” al Actovegin® este favorabil, din anii ’60, de cand se fac studii
clinice 1n care este implicat, nu s-au inregistrat ’ingrijorari inacceptabile” privind siguranta
in administrare [157]. Efectele adverse sunt rare, fiind, in principal determinate de reactiile
alergice [175,176].

II. CONTRIBUTIA PERSONALA

Capitolul 5

IPOTEZA DE LUCRU SI OBIECTIVELE GENERALE

Scopul principal al cercetarii noastre doctorale este de a studia si cuantifica influenta
efectelor tratamentului cu hemoderivat deproteinizat din sange de vitel (continut de
medicamentul Actovegin®) asupra rezultatelor neuro-reabilitative — ale unui grup de pacienti
cu AVC ischemic in stadiile subacut/ subcronic (mai precis intre 2 si 16 sdptamani de la debutul
evenimentului vascular), aflati la primul astfel de eveniment si la prima internare intr-o sectie
clinica de Recuperare Neurologica— exprimate prin valorile unor scale de evaluare clinico-
functionald recunoscute international si implementate in cercetarea stiintifica. Scopurile
secundare propuse sunt de a evalua dinamica sindromului biologic inflamator sub tratamentul
cu Actovegin® pe o perioadd de cca. 4 saptamani, respectiv de a aprecia profilul de siguranta
al medicamentului la pacientii inclusi in lotul de studiu.

Obiectivul general al acestei teme de cercetare il reprezinta realizarea unui Studiu
comparativ intre doua loturi/ grupuri de pacienti cu AVC ischemic in stadii subacut/ subcronic
(aflati la primul eveniment vascular si la prima internare intr-o sectie clinica de Recuperare
Neurologicd) — lotul/grupul de studiu, care a primit tratament cu Actovegin®, pe langa terapia

de recuperare standardizata si individualizata si respectiv, lotul / grupul de control (martor),
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care a primit doar tratament de recuperare in formula standardizata si individualizata — adaptate
statusului functional si patologic general, in timpul spitalizarii de aproximativ 4 saptamani.
Pentru realizarea obiectivului general, au fost parcurse o serie de obiective stiintifice,
cu dispozitie secvential-cronologica:

v" Obtinerea aprobarilor de la Comisiile de Etica ale celor doua spitale unde s-a desfasurat
cercetarea doctorald: Spitalul Clinic de Urgentd “Bagdasar-Arseni” (SCUBA),
respectiv, Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Ilfov (SCJU Ilfov), in vederea derularii
cercetarii;

v' Realizarea, prezentarea, completarea si semnarea, de catre toti pacientii inclusi in studiu
(sau de catre apartinatori — rude de gradul I/ reprezentanti legali — in cazul in care
pacientul nu prezenta o disponibilitate cognitiva optima) a Consimtamantului informat
al pacientului.

v" Depunerea documentatiei solicitate la autoritatea nationald in domeniul
medicamentului, de pe langd Ministerul Sanatatii din Romania, respectiv Agentia
Nationala a Medicamentului si Dispozitivelor Medicale (ANMDM), unde am obtinut
acordul si inregistrarea ca studiu clinic non-interventional”’;

v’ Utilizarea de scale standardizate si recunoscute in domeniul cercetdrii medicale
internationale, pentru evaluarea clinico-functionala a pacientilor;

v" Recoltarea de probe de singe pentru analize de laborator uzuale;

v' Interpretarea si coroborarea tuturor rezultatelor determindrilor (clinico-functionale si
paraclinice) efectuate.

v' Realizarea, printr-o ampla documentare bibliografica, a unei reviste sistematice de
literaturd, privind efectele si utilizarea Actovegin® in AVC ischemic, revista de
documentare valorificata in cadrul articolului publicat in volumul 22, issue 9/2020
”International Journal of Molecular Science” (IJMS), jurnal cotat ISl 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.
D0i:10.3390/ijms21093181 [3].

v' Publicarea rezultatelor partiale ale studiului clinic comparativ din cadrul temei de
cercetare doctorald in revista Practica Medicala — ”The Romanian Journal of Medical
Practice” (RIMP), volumul XV, numarul 2 (71) din 2020, revista acreditata 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/RIMP.2020.2.17 [15].
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Capitolul 6

METODOLOGIA GENERALA A CERCETARII

Cercetarea stiintificd expusa in cadrul Tezei de Doctorat este concretizata si structurata
pe 4 Studii, astfel :

Studiul I — s-a bazat pe fundamentarea teoretica conceptuald si bibliografica a abordarii
domeniului cercetat si s-a concretizat prin stabilirea unui plan cadru de desfasurare si
respectiv, prin realizarea unei solide baze de documentare stiintifica.

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

1) Inregistrarea, pe baza aprobarii obtinute a “Studiului clinic non-interventional” in
evidenta ANMDM — ce a fost precedata de metodologia de depunere a documentatiei
stiintifice — cu numarul: 38032 E / 19.09.2016, intitulat: ”Cercetari personale cu privire la
influentarea (ameliorarea) rezultatelor neuroreabilitative ale administrarii medicamentului
Actovegin® la pacienti cu AVC ischemic de novo in stadiul subacut/ subcronic .

2) Realizarea unei reviste sistematice de literaturd, privind efectele si utilizarea Actovegin®
in AVC ischemic, revistd de documentare valorificatd in cadrul articolului publicat in [JMS
(revista cotata ISI Thomson Reuters, factor de impact 4,556).

Studiul Il — pe care I-am conceput ca o analiza statistica descriptiva a lotului martor evaluat
prospectiv si retrospectiv intitulat: ”Analiza eficientei ansamblului terapeutico-recuperator
la lotul martor/ de control . Acest lot martor cuprinde 40 de pacienti.

Studiul 111 — analiza statistica descriptiva si comparativa a celor doua loturi (de studiu si
martor, cu cele doud subloturi — martor-prospectiv, respectiv, martor-retrospectiv), intitulat:
”Cercetari personale privind rezultatele neuroreabilitative ale tratamentului cu Actovegin®
la pacienti cu AVC ischemic in stadiile subacut/ subcronic — rezultate preliminarii” realizat
pe 66 de pacienti si publicat in formula restransd din motive editoriale in RIMP (revista
indexatd in BDI), vol. XV, No 2(71), din 2020.

Studiul 1V — cuprinde date actualizate prin suplimentarea numarului de pacienti (la 75),
precum si evaluarea pe un panel extins de scale functionale, intitulat: ”Cercetari personale
privind rezultatele neuroreabilitative ale tratamentului cu Actovegin® la pacienti cu AVC
ischemic in stadiile subacut/ subcronic — rezultate finale ale cercetarii clinice doctorale
actualizate”.

6.1. MATERIAL S| METODE DE CERECETARE

Cercetarea clinica s-a desfasurat in perioada noiembrie 2014 - iunie 2020, in doua centre:
Sectia Clinicd de Recuperare Neuro-Musculard a SCUBA, respectiv Sectia Clinici RMFB —
Compartimentul de Recuperare Neurologica a SCJU Ilfov. Ne-am propus sa efectudm un
studiu exclusiv prospectiv (prin evaluarea prospectiva si a intreg lotului martor), dar in
circumstantele existentei factorilor limitativi ai cercetarii, pentru cresterea puterii statistice,
am inglobat in lotul pacientilor martori un sub-grup de pacienti evaluati retrospectiv — prin
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consultarea Foilor de observatie clinica generala, din arhiva SCUBA — care au fost internati
in Sectia Clinica de Recuperare Neuro-Musculara in perioada noiembrie 2014 — decembrie
2017.

Numarul total de pacienti evaluati a fost de 75, impartiti astfel :

Lotul de studiu (exclusiv prospectiv) compus din 35 de pacienti.

Lotul martor — total, compus din 40 de pacienti, stratificati in doua sub-grupuri:
Sub-lotul martor prospectiv, ce cuprinde 18 de pacienti,

Sub-lotul martor retrospectiv, ce cuprinde 22 de pacienti.

Premergator inroldrii si evaludrii pacientilor in studiu, am efectuat demersurile stiintifice
si administrative pentru a obtine aprobarile demararii si desfasurarii cercetarii clinice,
acordate de Comisiile de Etica a celor doua spitale sus-amintite, respectiv: avizul comisiei
de Etica a SCUBA (Nr: 3090/ 21.11.2014) si avizul Comisiei de Etica a SCJU Ilfov
(Nr:12403/ 21.11.2014).

6.1.1. CRITERII DE INCLUDERE SI DE EXCLUDERE A PACIENTILOR

Criterii de includere (pentru ambele loturi):

e de ambele sexe,

e CU varsta peste 18 ani,

e aflati la primul AVC ischemic subacut/subcronic (intre 2-16 saptdmani de la debutul
evenimentului vascular), in teritoriul arterei cerebrale medii (ACM) / arterei
cerebrale anterioare (ACA)/arterei cerebrale posterioare (ACP)/altui teritoriu
sistemul aterial vertebro-bazilar (VB), cu un volum >4 cm?,

e aflati la prima internare intr-o sectie de Recuperare,

Criterii de includere speciale pentru lotul de studiu:

e care nu au primit (in perioada acutd) sau nu primesc concomitent altd medicatie
neuroprotectoare / neurotropa .

Criterii de excludere (pentru ambele loturi):

e varsta sub 18 ani,

e sarcina sau/ si lactatia,

e comorbiditati severe, decompensate sau cu potential iminent de decompensare:
insuficienta cardiacd, respiratorie, renald, hepatica, boli neoplazice.

e afectiuni ortopedice invalidante (traumatisme de membre sau de bazin), care fac
imposibila evaluarea functionala corecta,

e traumatisme cranio-cerebrale majore (TCC)/ traumatisme vertebro-medulare (TVM)
concomitente,

e alte afectiuni grave ale SNC: Scleroza Multipla avansatd, boli infectioase, dementa
severa,
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Criterii de excludere speciale pentru lotul de studiu:

e pacienti cu contraindicatie la Actovegin® (reactie alergica cunoscutd),

e terapii cu alte preparate biologice neuroprotectoare (cerebroproteine) in stadiile acut/
subcronic ale AVC ischemic,

e refuzul pacientului de a i se administra medicamentul,

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

e pacienti ce nu au putut suporta costurile tratamentului, in eventualitatea in care
medicamentul nu a fost disponibil la farmacia spitalului.

Pacientii au fost evaluati clinic general, functional (cu ajutorul scalelor de evaluare
functionala standardizate) si biologic, la internare si la externare, pe parcursul internarii care
a fost de aproximativ 4 sdptamani, direct dependenta de perioada de spitalizare permisa de
Casa Nationala de Asigurari de Sanatate. Cei din lotul de studiu au primit foarte curand dupa
internare, tratament cu Actovegin® sub forma injectabila — o perfuzie i.v zilnic cu 2 fiole
Actovegin® (400 mg/zi) in 250 ml solutie de clorura de sodiu 0,9% — timp de 2 saptamani,
urmat de inca 2 saptamani de administrare Actovegin®, forma orala — 3 dj/ zi (600 mg/ zi).

6.1.2. TERAPII CONCOMITENTE PERMISE

+ Pacientii ambelor loturi au primit in timpul interndrii tratament de recuperare complex,
kinetologic si fizioterapic analitic si adaptat statusului functional individual si
comorbiditatilor (care au actionat, uneori, limitativ)

- logopedie sau/ si psihoterapie

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

- Invdtarea folosirii corecte a dispozitivelor asistive ale mersului.

+ Terapii medicamentoase folosite conform ghidurilor terapeutice in vigoare:

- suportive de echilibrare hidro-electrolitica sau/ si metabolica,

- terapii ale comorbiditatilor (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, daca au
prezentat indicatie, miorelaxante centrale (baclofen).

+ Alte terapii si misuri de ordin general:
- Tehnici de nursing ale pacientului imobilizat la pat, unde a fost cazul,
- Ingrijirea stomelor traheale sau/ si gastrice, unde a fost cazul,
- Managementul vezicii urinare si colonului neurogene,

- Oxigenoterapie, aerosoloterapie, unde a fost cazul.

30



6.1.3. TERAPII MEDICAMENTOASE CONCOMITENTE NEPERMISE

Pacientilor din lotul de studiu nu li s-au administrat terapii farmacologice cu viza
neuroprotectivd/ neurotropa: cerebropeptide, vitamine din grupul B, acid alphalipoic,
citicolona, etc.

6.1.4. EVALUAREA CLINICA SI FUNCTIONALA A PACIENTILOR

S-a realizat la internare si la externare (dupa aproximativ 4 saptamani). Pacientii lotului
de studiu si cei din sub-lotul martor prospectiv au fost evaluati anamnestic, prin examenul
obiectiv general pe aparate si sisteme, al aparatului neuro-mio-artro-chinetic si printr-un
panel exhaustiv (12 la numar) de instrumente (scale) standardizate functionale, recunoscute
si implementate in activitatea de cercetare medicald, care evalueaza aproape intreg spectrul
de disfunctii aparute in AVC. Valorile acestor scale si evolutia lor, reprezinta parametrii de
evaluare/eficacitate primari/principali.

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

e FEvaluarea independentei functionale (Functional Independence Measure FIM™) —
scorul/scala FIM, cu subscalele FIM motor (FIM m), respectiv FIM cognitiv (FIM
c) [39].

e Indicele Barthel [39]

e Scorul/ Scala Rankin (a dizabilitatii) modificata — modified Rankin (Disability)
scale/score (mR(D)) [39]

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

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

e Scala de evaluare a independentei in activitatile zilnice (ADL)/ Indicele Katz [195]

e Scala de evaluare a activitatii zilnice instrumentale — Instrumental Activities of Daily
Living Scale (IADL) [198]
2. Scale de evaluare a functiilor cognitive/ comportamentale, respectiv de comunicare

e Chestionarul Folstein — “Mini Mental State”/ Mini Mental State Examination
(MMSE) [39]

o Scala de evaluare cuantificata orientativa a tulburarilor de limbaj (Whurr Aphasia
Screening Test) (dupa Whurr, completata si adaptata — cu interpretarea scorurilor
aproximativa/ simplificata) [39]

3. Scala specifica de evaluare a calitatii vietii in stroke — Stroke Specific Quality of Life
Scale (SS-QOL) [75]
Consideram ca prin folosirea acestui panel exhaustiv de scale functionale am acordat un
plus de originalitate cercetarii stiintifice, implementand astfel, un element inovativ.
Pacientii din sub-lotul martor retrospectiv au fost evaluati prin consultarea Foilor de
observatie, de unde s-au extras date demografice, de topografie si localizare emisferica a
AVC, comorbiditati, parametrii biologici, iar evaluarea functionala s-a realizat prin

consultarea setulului de scale utilizat in Sectia Clinica Recuperare Neuro-Musculard a
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SCUBA, dedicat evaluarii pacientului cu AVC si 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 si la externare a:Vitezei de sedimentare
a hematiilor (VSH), fibrinogenului, leucocitelor si procentului de neutrofile.

6.1.8. METODOLOGIA STATISTICA

Pentru prelucrarea si interpretarea datelor, s-au folosit urmatoarele teste si metode
statistice [185-187]:

a

Calcule de statistica elementara: medii, mediane, deviatii standard
Coeficienti de corelatie Pearson
Teste statistice: - t independent-samples si t in perechi (t paired)
- Mann Whitney
- Wilcoxon

Testul de normalitate Kolmogorov-Smirnov

Testul Hi patrat — pentru stabilirea asocierii intre doud variabile binare (lotul

martor/studiu; statusul inbunatatit/ neimbunatatit)

Am calculat "marimea efectului” (effect size) tratamentului cu Actovegin®, pentru
discrimina gradul de imbunatatire a scorurilor functionale datorat exclusiv efectului

tratamentului cu Actovegin® (aditional evolutiei naturale) si NNT( number needed to
treat. La lotul de studiu am calculat eficienta” tratamentului, pentru toate cele 12 scale
de evaluare. Am folosit si algoritmul de clasificare (Cluster Analysis) — bazat pe distanta
data de coeficientul de corelatie Pearson si pe metoda centroizilor.

Analiza statistica a fost efectuata cu ajutorul SPSS ”Statistical Package for Social
Sciences” versiunea 16 si versiunea 24 (accesata pe 29-30.05.2020, respectiv pe 06-
08.05.2020) pentru Windows®, Microsoft Excel® 2007 si Epi Info® versiunea 3.3.2..

Capitolul 8
STUDIUL Il = ANALIZA EFICIENTEI ANSAMBLULUI

TERAPEUTICO-RECUPERATOR LA LOTUL MARTOR/DE CONTROL

8.1. Introducere — ipoteza de lucru si obiective specifice

Sa evaluam evolutia/ eficienta tratamentului de recuperare complex la lotul martor/de
control, pentru a putea discrimina ulterior, pe cat posibil, ameliorarea functionald (daca
aceasta exista) generata de fiecare din cele doua terapii neuroprotective — farmacologica si
respectiv, kineziologica.

8.2. Pacienti si metode

Intregul lot martor/ de control cuprinde, ca atare, 40 de pacienti, stratificati astfel:
o Sub-lotul martor prospectiv (LMp), care cuprinde 18 de pacienti.
o Sub-lotul martor retrospectiv (LMr), care cuprinde 22 de pacienti.

8.4. Discutii
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Evolutia scorurilor la nivelul scalelor de evaluare clinico-functionala:

FIMm — s-a pornit de la valori medii care nu au diferit statistic semnificativ, valorile
la externare fiind asemianitoare la cele doud sub-loturi. In ceea ce priveste evolutia valorilor
la externare vs. internare, aceasta a fost semnificativa statistic la ambele sub-grupuri (p <
0.001, dat de testul t in perechi, CI 95% intre 4 si 7.1 puncte — la LMp; p = 0.006, cu Cl 95
% intre 0.8 si 6.2 puncte)

FIMc —nu au existat diferente semnificative statistic Intre valorile medii ale celor doua
sub-loturi, nici la internare, nici la externare. Diferentele intre valorile medii ale FIMc la
externare vs. internare au fost semnificative statistic, doar la LMr (p <0.001, CI 95% intre
0.62 si 1.56 puncte.

FIMt (intr-o sinteza anticipativa, detalii ale acestui item fiind prezentate, asa cum am
anuntat in mod repetat, mai inainte) — ambele sub-loturi au avut evolutii favorabile, cu
imbunatatirea valorilor scorurilor, diferentele externare vs. internare, fiind semnificative
statistic (p <0.001 pentru LMp, cu CI 95% intre 4.15 si 7.96, respectiv p=0.002 pentru LMr,
cu CI 95% intre 1.93 si 7.34)

In ceea ce priveste scalele GOS si m Rankin, nu au existat diferente semnificative
statistic intre mediile valorilor la internare, nici la externare, in ambele sub-loturi dar evolutia
a fost cvasiconstanta pe parcursul internarii, la evaluarea prin aceste doua scale.

MMSE - la internare au existat diferente semnificative intre valorile celor doua sub-
loturi, iar evolutia a fost cvasistationara.

8.5. Concluzii

Am considerat previzibile rezultatele analizei lotului martor, Intrucat pacientii au
urmat in timpul spitalizarii tratament complex de recuperare, adaptat nevoilor functionale,
al carui efect terapeutic s-a concretizat in ameliorarea semnificativa statistic a scorurilor
motorii, partial si a celor cognitive (evaluate prin scorul FIMc), la care a intervenit aditional
fenomenul de evolutie spontana favorabila a deficitelor functionale. Scala MMSE de
evaluare cognitiva si comportamentald, nu si-a modificat valorile semnificativ, probabil, atat
din cauza lipsei terapiei farmacologice specifice, cat si din cauza duratei, relativ scurte a
perioadei de evaluare.

Capitolul 10

STUDIUL IV — CERCETARI PERSONALE PRIVIND REZULTATELE
NEUROREABILITATIVE ALE TRATAMENTULUI CU ACTOVEGIN®
LA PACIENTI CU AVC ISCHEMIC IN STADIILE SUBACUT/
SUBCRONIC — REZULTATE FINALE ALE CERCETARII CLINICE
DOCTORALE ACTUALIZATE
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10.4. Sumarizare (rezultate) si discutii

In ceea ce priveste distributia parametrilor demografici, ambele loturi au fost omogene
sub aspectul distributiei pe sexe (au predominat femeile), mediul de provenientd (au
predominat pacientii din mediul urban) si varstei — la lotul martor (LM) varstele pacientilor
au fost intre 44 si 88 ani, cu media = 68,6 ani (SD=10,38) si mediana=69 ani si respectiv, la
lotul de studiu (LS) au fost intre 34 si 94 ani, cu media=69,5 ani (SD=13,12) si mediana=70
ani (Tabelul 10.3)

Tabelul 10.3. Valorile minime, maxime, medii, deviatiile standard corespunzitoare si
mediane ale varstelor pacientilor celor doua loturi

Report
Lotul Minimu . Maximu Std.
(martor/studiu) N m Median m Mean 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 varstelor pacientilor din cele doua loturi, sunt:
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Figura 10.1. Diagrama reprezentdnd histogramele varstelor pacientilor

Perioada de spitalizare a fost in medie de 19,9 zile (SD = 8,16 zile) la pacientii din LM
si respectiv, de 23,57 zile (SD = 8,21) la pacientii din LS, cu diferenta semnificativa statistic
intre loturi (p = 0,029 dat de testul t).

Topografia cea mai frecvent intalnita a fost in teritoriul arterei cerebrale medii (ACM)
— la 26 de pacienti din LM, respectiv, la 36 de pacienti din LS — , localizarea a fost
predominant in emisferul drept.

Mecanismul de producere a AVC ischemic a fost predominant prin aterotromboza,
urmat de cel cardioembolic. S-au intalnit cauze rare de producere a ischemiei cerebrale
(disectie si respectiv, tromboza operata de artera carotida interna (ACI), vasospasm in
teritoriul ACM, secundar HSA).

Principalele comorbiditati intalnite la pacientii inclusi In acest studiu se regasesc
printre factorii de risc majori al AVC ischemic — HTA, diabetul zaharat, ateromatoza
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carotidiana, fibrilatia atriald cronica si paroxistica, dislipidemia Epilepsia a fost prezenta la
4 pacienti din LS iar administrarea tratamentului cu Actovegin® a oferit un profil de
siguranta foarte bun.

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

Scorul FIMm a avut valori la internare care ne permit sa afirmam omogenitatea
loturilor. Situatia s-a mentinut si la externare, cind nu au existat diferente semnificative
statistic intre loturi desi, atdt la LM cat si la LS au existat evolutii ale scorului, inalt
semnificative statistic (p<0,001, prin testul t ’in perechi”, la ambele) cu CI 95% intre 2,85
si 6,05 puncte (la LM), respectiv, intre 14,41 si 20,62 puncte (la LS).

Tabelul 10.13. Calculul valorii p data de testul t ”in perechi” la LM
Paired Samples Test?

Paired Differences
95% Confidence

Std. Interval of the Sig.

Std. Error Difference (2-

Mean  Deviation Mean Lower Upper t df tailed)

Pair  FIM Motor 4.450 4.987 .788 2.855 6.045 5.644 39 .000

1 externare - FIM
Motor internare

a. Lotul (martor/studiu) = martor
Hypothesis Test Summary

Null Hypothesis Test Sig. Decision
Related-
The median of differences betweeBSamples Reject the
1 FIM Motor internare and Fidd MotoWilcoxon 000 null
externare equals 0. Signed Rank hypothesis.
Test

Asymptotic significances are displayed. The significance level is .05,

Figura 10.14. Calculul valorii p testul rangurilor Wilcoxon la LM

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

Paired Samples Test?

Sig. (2-
Paired Differences tailed)
95% Confidence
Std. Interval of the
Std. Error Difference
Mean Deviation Mean Lower Upper t df
Pair 1 FIM Motor 17.514 9.018 1.524 14.417 20.612 11.490 34 .000

externare - FIM
Motor internare
a. Lotul (martor/studiu) = studiu

Hypothesis Test Summary

Null Hypothesis Test Sig. Decision
Related-
The median of differences betweeSamples Reject the
1 FInd Motor internare and FiM MotoWWilcoxon 000 null
externare equals 0. Signed Rank hypothesis.
Test

Asymptotic significances are displayed. The significance level is .05,
Figura 10.15. Calcularea valorii p prin testul Wilcoxon la LS
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In aceste conditii, am remarcat o crestere mai accentuati a valorilor mediane (medii)
la pacientii LS vs. cei ai LM, mai ales ca pacientii LS au prezentat la internare valori medii
mai mici ale scorului, comparativ cu cei din LM (reprezentata in box-plot-ul de mai jos).
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Figura 10.16. Box plot cu reprezentarea evolutiei medianelor (si mediilor) valorilor FIMm la
ambele loturi

Scorul FIMc a avut o situatie si evolutie asemanatoare cu precedentul, inregistrandu-
se diferente semnificative statistic Intre 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 ”in
perechi”’la LS, cu CI 95% de la 2,47 la 3,93 puncte.

Hypothesis Test Summarny

Null Hypothesis Test Sig. Decision
Related-
The median of differences betweaeRiamples Reject the
1 FIdd Cognitiv internare and Fiba Wilcoxon .000 null
Cognitiv externare equals 0. Signed Rank hypothesis.
Test

Asymptotic significances are displayed. The significance level is 05,

Figura 10.20.Calculul valorii p prin testul Wilcoxon la LM

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

Paired Samples Test?

Paired Differences
95% Confidence

Interval of the .
Std. . Sig.
Std. Error Difference (2-
Mean  Deviation Mean Lower Upper t df tailed)
Pair  FIM Cognitiv 3.200 2.112 .357 2.475 3.925 8.965 34 .000
1 externare -
FIM Cognitiv
internare

a. Lotul (martor/studiu) = studiu
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Avand mediile si medianele apropiate numeric, am reusit sa reprezentam grafic
evolutia comparativa a celor doua loturi (prin diagrama cu “’box-plot”-uri si am constatat o
evolutie relativ stationara a valorilor scorului la pacientii din LM, vs. cei din LS, care au
prezentat o crestere mai accentuatd a valorilor, mai ales, ca pacientii care au primit tratament
cu Actovegin® au pornit de la valori mai mici ale scorului, comparativ cu cei din LM.

i

FIM Cognitiv

1

Lotul (martor/studiu)

Figura 10.21. Box plot cu reprezentarea evolutiei medianelor (si mediilor) valorilor scorurilor
FIMc la ambele loturi

Valorile FIMt au avut valori aproape similare la internare la pacientii ambelor loturi,
dar la externare au diferit semnificativ statistic (p=0,031 dat de terstul t), in favoarea LS.
Tabelul 10.22. Calcularea valorii p prin testul t (cu ajutorul testului Levene)

Independent Samples Test
Levene's Test

for Equality of t-test for Equality of Means
Variances
95% Confidence
E Sig ¢ of Sig. (2- Mean  Std. Error  Interval of the
) tailed) Difference Difference Difference

Lower  Upper

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

FIM Total assumed

externare Equal
variances not -2.189 70.542 .032 -13.100 5.985 -25.035 -1.165

assumed

S-au obtinut valori ale scorului la externare diferite semnificativ fata de internare la
ambele loturi (p<0,001 prin testul t ”in perechi”) cu Cl 95% intre 3,61 si 6,94 puncte pe
scara FIMt (pentru LM), respectiv intre 17,2 si 24,1 puncte pe scara FIMt (pentru LS).

Tabelul 10.23. Calculul valorii p prin testul t ”in perechi”’pentru LM

Paired Samples Test?
Paired Differences

95% Confidence Sig. (2-
Sid. Std. Interval of the t df aled)
Mean Error Difference

Deviation
Mean
Lower Upper
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FIM Total

. externare -
Pair 1 FIM Total 5.275 5.189 .820 3.616 6.934 6.430 39 .000

internare
a. Lotul (martor/studiu) = martor

Tabelul 10.24. Calculul valorii p prin testul t ”in perechi”’pentru LS

Paired Samples Test?

Paired Differences

St 95% Confidence Sig.
Mean Std. Error Interval of the t df (2-
Deviation Difference tailed)
Mean
Lower Upper
FIM Total
Pair externare -
1 FIM Total 20.714 10.002 1.691 17.279 24.150 12.253 34 .000
internare

a. Lotul (martor/studiu) = studiu

In ceea ce priveste scala GOS (scald cu putini itemi), distributia valorilor la externare
vs. internare la pacientii LS a fost diferitd semnificativ statistic comparativ cu distributia
pacientilor din LM (p=0,002, prin testul t "hi-patrat”). Se cuvine sa precizam cd cea mai
mare parte a pacientilor inclusi in studiu a avut valoarea ”3” la evaluarea GOS la internare
si nu s-au obiectivat diferente semnificative ale valorilor la internare, intre cele doua loturi.

In privinta valorilor scorurilor scalei GOS-E, distributia acestora la externare difera
semnificativ de cea de la internare (valoare p = 0,002 calculata cu testul hi-patrat), in LS vs.

LM.

In ceea ce priveste evaluarea prin scala mRankin, pacientii inclusi in LS au fost
distribuiti mai mult in trepte de scor ce au evidentiat un grad mai avansat de
disfunctionalitate comparativ cu cei din LM. Distributia valorilor mRankin modificat la
externare difera semnificativ de cea de la internare (valoare p < 0,001 calculata cu testul hi-
patrat) la LS

Evolutia valorilor scalei MMSE a fost semnificativa statistic la ambele loturi, dar
valoarea p a fost mai mica la LS vs. LM (p=0,001 vs.0,042), data de testul Wilkoxon.

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

Test Statistics®P
MMSE internare - MMSE externare
z -2.032¢
Asymp. Sig. (2-tailed) .042
a. Lotul (martor/studiu) = martor
b. Wilcoxon Signed Ranks Test

c. Based on positive ranks.
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Tabelul 10.41. Calculul valorii p cu ajutorul testului Wilcoxon pentru LS
Test Statistics®?
MMSE internare - MMSE externare

-3.421°
.001

Z
Asymp. Sig. (2-tailed)

a. Lotul (martor/studiu) = studiu
b. Wilcoxon Signed Ranks Test
c. Based on positive ranks.

Evolutia valorilor indicelui Barthel a fost inalt semnificativa statistic ( p < 0,001, dat
de testul Wilcoxon), la ambele loturi.

Hypothesis Test Summary

Null Hypothesis Test Sig. Decision
Related-
The median of differences betweeSamples Reject the
1 Barthel index internare and BarthaélVilcoxon 000  null
index externare equals 0. ?igned Rank hypothesis.
est

Asymptotic significances are displayed. The significance level is .05.

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

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

statistic de cele obtinute la internare, pentru ambele loturi (p = 0,002 pentru LM, respectiv
p < 0,001 pentru LS, prin testul Wilcoxon).

Hypothesis Test Summary

Null Hypothesis Test Sig. Decision
Related-
The median of differences betweefiamples Reject the
1 ADL internare and ADL externare Wilcoxon 002  null
equals 0. Signed Rank hypothesis.
Test

Asymptotic significances are displayed. The significance level is .05.

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

Hypothesis Test Summary

Null Hypothesis Test Sig. Decision
Related-
The median of differences betweeRamples Reject the
1 ADL intermmare and ADL externare Wilcoxon 000D null
equals O. Signed Rank hypothesis.
Test

Asymptotic significances are displayed. The significance level is .05,

Figura 10.37. Calculul valorii p cu ajutorul testului Wilcoxon la LS
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Putem afirma existenta unei imbunatatiri constatate la LS printr-o medie a valorilor
scalei IADL care s-a dublat, la externare fata de internare, comparativ cu media valorilor de
la LM care a ramas aproape aceeasi (Talelele 10.53, respectiv 10.54.).

3
DL internare

Figura 10.38. Distributia pacientilor celor doud loturi in functie de valorile scorurilor obtinute pe
scala IADL la internare

Lotul (martonstudiu)
M martar
H studiu

Count

2 3 4
IADL externare

Figura 10.39. Distributia pacientilor celor doud loturi in functie de valorile scorurilor obtinute pe
scala IADL la externare

Tabel 10.53. Valorile scalei IADL la internare (valori minime, maxime, m., med. si 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

Tabel 10.54. Valorile scorurilor obtinute pe scala IADL la externare (valori minime,
maxime, m. med. si 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
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Si valorile scalei SS-QOL au inregistrat cresteri semnificative statistic la ambele loturi
(p <0,001, printestul t) (Talelele 10.59., respectiv 10.60.), suplimentar se observa o crestere
aparent mai accentuata a valorilor SS-QOL pentru LS, chiar dacd media este ceva mai

scazuta decat media valorilor pentru LM (diagrama 10.42.)..

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

Paired Samples Test?
Paired Differences
95% Confidence

Std. Interval of the Sig.
Std. Error Difference (2-
Mean Deviation Mean Lower Upper t df tailed)
Pair SS-QOL 19.944 17.946 4.230 11.020 28.869 4.715 17 .000
1 externare - SS-
QOL internare
a. Lotul (martor/studiu) = martor
Tabelul 10.60. Calculul valorii p cu ajutorul testului t la LS
Paired Samples Test?
Paired Differences
95% Confidence
Interval of the .
Std. . Sig.
Std. Error Difference (2-
Mean Deviation Mean Lower Upper t df tailed)
Pair SS-QOL 42.914 21.710 3.670 35.457 50.372 11.694 34 .000
1 externare
- SS-QOL
internare

a. Lotul (martor/studiu) = studiu

Momentul
200
internare
@xtermnang

S % BV

§S-QOL internare

T T
martor studiu

Lotul (martor/studiu)

Figura 10.42. Diagrama cu evolutiile valorilor mediane (/medii) ale SS-QOL la ambele loturi
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In ceea ce priveste comportamentul statistic al scalei Aphasia Screening Test —
varianta adaptatd si simplificatd, evaluarea scorului numeric determind diferente
semnificative statistic (p < 0,001 pentru LS, prin testul Wilcoxon) la LS vs. LM. ( Figurile
10.48. 51 10.49.).

Hypothesis Test Summary
Null Hypothesis Test Sig. Decision
Related-
The median of differences betweeRiamples Retain the
1 Whurr internare and Whurr Wilcoxon 059 null
externare equals 0. Signed Rank hypothesis.
Test

Asymptotic significances are displayed. The significance level is .05.

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

Hypothesis Test Summary

Null Hypothesis Test Sig. Decision
Related-
The median of differences betweefiamples Reject the
1 Whurr internare and Whurr Wilcoxon 000 null
externare equals 0. Signed Rank hypothesis.
Test

Asymptotic significances are displayed. The significance level is .05,

Figura 10.49. Calculul valorii p prin testul Wilcoxon pentru LS

La LM, cele mai accentuate cresteri ale valorilor medii s-au inregistrat in special pe
scalelor de evaluare clinico-functionalda motorie (indicele Barthel, FIM t, FIMm) si pe scala
de evaluare a calitatii vietii stroke - specifice (SS-QOL), iar cele mai mici cresteri s-au
inregistrat pe scorurile scalelor cognitive (Whurr, MMSE, FIMc), efecte obtinute prin
actiunea tratamentului de recuperare complex si probabil, efectelor remanente ale terapiei cu
neuro-trope/ neuro-protectoare, efectuata in perioada premergatoare includerii in studiu.

La LS se observa cresteri, in special ale valorilor medii ale scorurilor scalelor de
evaluare clinico-functionala dedicate functiei motorii si calitatii vietii, aceste cresteri au fost
de doud, pana la de 4 ori mai mari vs LM. Scalele de evaluare dedicate functiilor cognitive
(MMSE, Whurr, FIMc) au prezentat cresteri mai mici al valorilor medii ale scorurilor,
comparativ cu cele motorii, la LS dar aceste cresteri au fost net superioare evaluarilor
corespunzatoare la LM.

In ceea ce priveste mirimea efectului tratamentului cu Actovegin® raportat la
amplitudine, scalele Whurr A si MMSE fiind cele mai insenzitive (raport = 0,06%, respectiv
3,6%), iar scalele ADL si 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%) si GOS
(14%) (Tabelul 10.76.).
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Tabelul 10.76. Reprezentarea valorilor numerice ale marimii efectului pe scalele de evaluare
functionala folosite, impreuna cu amplitudinea scalelor si raportul dintre efect si
amplitudinea scalei (exprimat procentual)

Scala: Marimea efectului Amplitudinea Efect/
scalei: 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

La LM, cea mai mare eficientd medie a tratamentului (reprezentat de tratamentul
standardizat de recuperare) s-a obtinut pe indicele Barthel (27,8%), scala ADL (22,1%) si
respectiv, scala SS-QOL (13,2%) iar cea mai redusa s-a obtinut pe scalele GOS-E si
respectiv, ADL (1,4%) (Figura 10.77.).

La LS, eficienta medie cea mai ridicata a tratamentului cu Actovegin® s-a obtinut
pe scala indicele Barthel (aproximativ 54%), urmatd de eficienta medie pe scalele: ADL
(47,8%), GOS (41,4%), FIM m (35%), FIM t (30,9%). Eficienta cea mai redusa s-a obtinut
pe scala MMSE (15,6%) (Figura 10.77.).
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Figura 10.77. Reprezentarea grafica a valorilor medii ale eficientei tratamentului (calculate pe
toate cele 12 scale de evaluare functionald), comparativ LS vs. LM
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Nu s-au inregistrat diferitente semnificativ statistic intre valorile de la externare si
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), numar de leucocite (p=0,210, dat de testul Mann Whitney).

10.5 Concluziile studiului 1V

Tratamentul cu Actovegin®, adaugat tratamentului standard de recuperare a produs
imbunatatiri semnificative statistic ale scorurilor tuturor scalelor de evaluare clinico-
functionala folosite, spre deosebire de administrarea singulara a tratamentului de recuperare
(1a pacientii din LM), care a produs imbunatatiri semnificative statistic doar la scalele FIMm,
FIMc, FIMt, indicele Barthel, ADL, SS-QOL.

Discriminarea efectului pozitiv obtinut la LS vs. LM, pe scalele folosite, am obtinut-0
prin calcularea effect size si eficienteilrandamentului tratamentului, care a cuantificat valori
net superioare obtinute la pacientii din LS pe scalele ADL, indicele Barthel, FIMm, FIMt,
SS-QOL. Cum era previzibil, prin contrapondere, scalele dedicate evaluarii functiei
cognitive, limbajului si comunicarii (MMSE, FIMc¢, Whurr Aphasia) au avut evolutii mai
putin evidente, comparativ cu cele motorii, la LS.

Eficienta tratamentului la LS — care a primit tratament cu Actovegin®, suplimentar
tratamentului standardizat de recuperare — este semnificativ augmentatda pe toate cele 12
scale de evaluare clinico-functionala folosite, comparativ cu eficienta, doar a tratamentului
de recuperare administrat pacientilor din LM.

Tratamentul cu Actovegin® nu a produs imbundtatiri cuantificabile semnificative
statistic ale parametrilor biologici de monitorizare a sindromului inflamator, dar a oferit un
excelent profil de siguranta pentru pacientii inclusi in LS.

Capitolul 11

CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

1.  Medicamentul Actovegin® adauga plusvaloare/ beneficiu terapeutic
semnificativ statistic comparativ cu folosirea singulara a terapiei complexe de recuperare. S-
au Tnregistrat diferente semnificative statistic intre valorile scorurilor tuturor scalelor de
evaluare clinico-functionald, obtinute la externare vs. internare, la pacientii lotului de studiu,
comparativ cu valorile obtinute la pacientii lotului martor, unde s-au obiectivat imbunatatiri
statistic semnificative doar la scalele: FIM, indicele Barthel, ADL, SS-QOL. Discriminarea
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statisticd am obtinut-o prin masurarea “marimii efectului” si eficientei tratamentului cu
Actovegin®, unde intuitia generatd de experienta clinicd ne-a fost confirmata: s-au
inregistrat ameliorari, in special ale functiei motorii (cuantificate prin cresterea valorilor
scorurilor scalelor FIMm si FIMt, indicelui Barthel), ale gradului de independentd in
activitatile cotidiene (cuantificat prin cresterea valorii scorului scalei ADL) si ale calitatii
vietii (obiectivate prin cresterea valorii scorului scalei SS-QOL). Ameliorarile functiei
cognitive (cuantificatd prin scorurile FIMc, MMSE, Whurr Aphasia Test) au fost
semnificative statistic, comparativ cu lotul martor, dar de amploare mai mica in comparatie
cu primele.

2.  Efectele terapeutice favorabile, statistic semnificative, le-am obtinut la doze
inferioare celor descrise si recomandate de datele din literatura, motivele alegerii schemei
de tratament administrat pacientilor din lotul de studiu fiind de ordin economico-financiar,

in concordantd cu statusul pecuniar al pacientilor si sistemului sanitar din Romania.

3. Tratamentul cu Actovegin® a oferit un profil de siguranta excelent; pe durata

administrarii de cca. 4 sdptamani nu s-a semnalat niciun efect advers descris in literatura.

4.  Si tratamentul de recuperare — aplicat singular, pacientilor din lotul martor si
asociat terapiei cu Actovegin® la lotul de studiu — a imbunatatit semnificativ statistic
disfunctiile motorii si calitatea vietii pacientilor, efectul sau fiind augmentat in mod evident
(obiectivat prin effect size si eficienta tratamentului) de interventia agentului farmacologic
studiat, cele doua mijloace sinergice de tratament devenind resurse terapeutice valoroase si
facil de reprodus in practica medicald uzuala (in stadiile subacut, subcronic si chiar cronic al

AVC ischemic), in conditiile unei rezerve terapeutice actuale destul de limitate.

5.  Datele din literatura de specialitate, cu privire la efectele Actovegin® in AVC
ischemic sunt, mai degraba sarace, constatare ce a motivat suplimentar demersul nostru
stiintific doctoral.

Consideram cd studiul clinic din cadrul activitatii noastre de cercetare doctorala se
evidentiaza prin cateva elemente de originalitate si inovativitate:

Stadiul evolutiv al AVC ischemic in care realizam evaluarea, in concordantd cu
momentul interventiei terapiei de recuperare (obiectul specialitatii noastre) in dinamica
evolutiva a AVC. Majoritatea studiilor clinice internationale si nationale au studiat efectele
interventiei farmacologice cu Actovegin® in stadiul acut al AVC ischemic.

Alegerea unei doze mai mici de medicament, adaptata realitatii economico-financiare

din tara noastrd. Am intentionat sd obiectivim dacd la aceste doze existd un beneficiu
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terapeutic al Actovegin®, pe care sd-l cuantificim prin scorurile scalelor de evaluare

functionala si o analiza statistica riguroasa.

Criteriul de inovativitate adoptat de noi, a fost implementarea unui panel exhaustiv de
scale de evaluare clinico-functionald in logaritmul de evaluare a pacientilor din lotul de
studiu si sub-lotul martor prospectiv, care sa cuantifice aproape tot spectrul de
disfunctionalitati intalnite in AVC, in general.

In consonanti cu cele expuse mai sus, ca o concluzie corolari, consideram ca prezenta
cercetare a constituit un demers stiintific modern si de actualitate, pe deplin justificat, care a
confirmat datele din literatura si constatarile din activitatea clinica. Ne exprimam dorinta de
a continua activitatea de cercetare, postdoctoral, prin extinderea studiului clinic cu
includerea unui numar suplimentar de pacienti in cele doua loturi, ale caror rezultate, dupa
prelucrarea statistica, sa le raportam la ANMDM (conform “proiectului de studiu”) si sa le

publicam intr-o revista de specialitate.
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