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O NOUA DIMENSIUNE CONCEPTUALA A NEUROLOGIEI
FUNCTIONALE: STARILE MODIFICATE DE CONSTIINT;&

Moldovanu Ion"*—dr. hab. in medicina, prof. univ.,
Vovc Victor?— dr. hab. in medicina, prof. univ.,
'Institutul de Neurologie si Neurochirurgie;

?Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ”Nicolae Testemitanu”
ionmoldovanu@hotmail.com, tel. 079314155

Rezumat

Fenomenul constiintei a fost si ramane una din cele mai mari probleme stiintifice ale neurostiintelor moderne, iar
starile modificate de constiinta (SMC), utilizate in diferite practici terapeutice orientale, sunt marea provocare pentru
medicina occidentald. Autorii trec in revista unele conceptii noi ale neurologiei functionale si prezinta date recente din
domeniul investigatiilor neuroimagistice ale creierului in SMC. Elucidarea substratului neurofiziologic ale unor SMC
terapeutice, in domeniul neurologiei contemporane.

Cuvinte-cheie: Constiinta, starea modificatd de constiinta, transa, neuroimagistica, neurologia functionala

Summary: A new conceptual dimension of functional neurology: altered state of consciousness

The phenomenon of consciousness has been and remains one of the greatest scientific problems of modern neu-
roscience. The altered states of consciousness (ASC) used in various Oriental therapeutic practices are the great challenge
for the Western medicine. The authors review some new concepts of functional neurology and present recent develop-
ments in brain neuroimaging investigations in ASC. Elucidation of the neurophysiologic substrate of ASC (dissociative
states, meditation, spiritual states, musical phenomenon, etc.) may open new conceptual approach and therapeutic pos-
sibilities in contemporary neurology.

Keywords: Consciousness, altered state of consiciousness, trance, neuroimaging, functional neurology

Pesome: HoBblii KoHIENTyaIbHbII
CO3HAHMS

®DeHOMEH CO3HAHUS OBLT U OCTACTCSI OTHOW U3 CIIOKHCHITNX HAyYHBIX MPOOJICM COBPEMEHHOI HEBPOJIOTHH, & HU3-
MeHeHHbIe cocTosiHus co3HaHus (MCC), ucnonp3yeMble B Pa3IUYHBIX TEPANICBTUYCCKIX MPAKTHKAX BOCTOUHOU MEITHIIH-
HBI, SIBIISIETCSI CEPHE3HBIM BBHI30BOM 3ala/iHON Hayke. ABTOPBI paCCMATPHUBAIOT HEKOTOPBIE OPUTHHAIBHBIC KOHIETIINH
(hyHKIIMOHATHHOI HEBPOJIOTHH, a TAK)KE HOBBIC JJAHHBIC HCCIIC0OBAHII MO3ra METOJIJaMH COBPEMEHHOH HEHpOBH3yaIn3a-
un ipu UCC. Brricaenue Heipodusunonorndeckux ocHoB MCC (IUCCOIMATHBHBIC COCTOSHHUS, MEIUTAIIHS, «PCITUTH-
O3HBIC COCTOSHISI», MY3bIKAJIbHBIH (DCHOMEH U T. JI.) MOXKET OTKPBITh HE TOJIBKO HOBBIC KOHIICTITYATbHBIC BO3MOKHOCTH,
HO U HOBBIE TE€PANIEBTUUECKUE MEPCIIEKTUBBI COBPEMEHHON HEBPOJIOTHH.

KiroueBbie ciaoBa: Co3HaHue, M3MEHEHHOE COCTOSIHME CO3HAHMUS,

(hyHKIIMOHATIbHAS HEBPOJIOTHSI

ACIIEeKT (l)yHKlIl/IOHaJILHOﬁ HEBPOJIOTUH: W3MCHCHHBIC COCTOSTHUS

TpaHcC, MCTOAbI HeﬁpOBPlSyaHI/I3aHPII/I,

“Constiinta evoca cele mai derutante probleme ale sti-
intei spiritului, mintii. Nu este nimic ce noi am cunoaste
atat de intim ca experienta constienta, dar nu este nimic
atat de greu de explicat”*

David Chalmers, 1996

Introducere

Cercetarea fenomenului constiintei a fost si ra-
mane una din cele mai mari probleme stiintifice nu
numai a filosofiei si psihologiei, dar a devenit acum,
in secolul XXI, marea provocare a neurostiintelor
moderne [10].

Actualmente in lume exista un “boom”, o ex-
plozie a interesului fata de un aspect al problemati-

cii din campul fenomenului constiintei si, anume a
starilor modificate de constiinta (SMC). In afara de
publicatiile psihologice moderne, cea mai raspandita
abordare a SMC este cea psihoterapeutica (mai pu-
tin ,,stiintifica”, dar cea mai activa si numeroasa dupa
numarul de participanti implicati in diferite practici
cu utilizarea SMC) 1n special in problema respira-
tiei holotrope [20]. Problema constiintei a suscitat

* “Consciousness poses the most baffling problems in the science of the mind. There is nothing that we know more intimately than
conscious experience, but there is nothing that is harder to explain”. David Chalmers, 1996.
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chiar si interesul fizicienilor, care au lansat ideea unei
»constiinte cuantice” si a unei ,,geometrii temporo-
spatiale” a creierului [21,22].

Evident, un interes special constituie aspectul ne-
urologic al problemei date. Printre numarul crescand
al publicatiilor stiintifice la aceastd tema au atras
atentia o serie de lucrdri de sinteza 1n aspect neuro-
fiziologic, care au concentrat in cea mai mare masura
atat problema constiintei, cat si a SMC [6, 15, 43].
Abordarea problemei SMC din viziunea neurostiinte-
terapeutice in domeniul neurologiei functionale [34].

Observatiile empirice si analiza lor sugereaza
ideea ca SMC este un factor ce poate favoriza o rese-
tare psihofiziologica (o restructurare a relatiei psihic-
corp) mai eficienta, mai performanta, iar uneori chiar
supranormalda, mobilizand rezervele organismului
uman pentru producerea unor fenomene de o perfor-
manta cu totul iesitd din comun. Analiza fenomenului
conversiei isterice In cadrul disocierii isterice [41],
combustia provocata prin sugestia hipnotica [11] ki-
neziile paradoxale ale pacientilor cu boala Parkinson
in stare de somnambulism, dansurile interminabile la
subiecti cu ,,mintea posedatd” [39], miracolul alerga-
rilor la sute de kilometri fard odihnd a alergatorilor
tibetieni (lung gom pa), efectele terapeutice obtinute
prin metoda de biofeedback [36], tehnicile respirato-
rii orientale si respiratia holotropa, efectul dramatic
al meditatiei in stoparea durerii — toate acestea au
servit argumente pentru lansarea unei noi ipoteze ce
tine de rolul SMC 1n resetarile supranormale, care pot
fi utilizate si In scop terapeutic [35].

Scopul acestei lucrari constd in prezentarea
unor date din domeniul neuro-imagisticii, care elu-
cideaza baza neurofiziologicd a SMC si trecerea in
revista a unor conceptii moderne ce tin de explicatia
fenomenelor SMC.

Analiza acestor fenomene deocamdatad nu se afla
in centrul de interes al neurostiintelor, desi studierea
lor ar putea avea un impact important nu doar teore-
tic pentru psihofiziologia moderna, dar si unul practic
eficient pentru medicina contemporana.

Definitia SMC. In aceastd lucrare noi ne vom
opri asupra altor SMC decét cea legata de problema
somnului; vom analiza stari poate mai putin studiate,
dar care au o influenta foarte mare asupra functiilor
corporale. Existd mai multe definitii ale SMC. Con-
form definitiei lui Krippner S. [25], ,,starea modifica-
ta de constiinta reprezintd o stare mentala care poate
fi recunoscutd subiectiv de catre un individ (sau de
un observator obiectiv al individului), manifestand o
deviere de la starea normala, de veghe a individului”.
Tart C.T. [42] defineste starea modificatd de consti-
inta ca ,,0 modificare calitativa Tn modelul general al

functionarii mentale in asa fel, ca persoana ce traieste
(resimte) aceasta stare o percepe ca radical diferita de
o stare ,,normala” de functionare obisnuita”.

Tipurile de SMC. Existd o multitudine de SMC.
Mai jos (in tabeld) este prezentata clasificarea celor
mai esentiale tipuri de SMC, cu exceptia celora pro-
vocate de diferite substante, inclusiv agentii farmaco-
logici [43].

Cea mai bine studiatd SMC este starea de somn
si visele asociate acestei stari. Componenta psiholo-
gica a somnului ramane deocamdata destul de enig-
maticad anume prin ,,producerea” viselor, care sunt o
creatie ineditd §i uneori foarte impresionanta a pro-
ceselor psiho- si neurofiziologice ale creierului. Nu
vom analiza conceptiile evocate la acest capitol, doar
0 sd mentiondm ca Incarcatura emotionala a unor vise
poate avea un impact puternic asupra corpului.

1. Unele aspecte ale fenomenologiei starilor
modificate de constiinta.

Problema depistarii, cuantificarii si structura-
rii constiintei si SMC. Una din formele SMC este asa
numita ,,transa minorda” intdlnita adesea in activitati-
le cotidiene ale subiectului fiind prost constientizata
de marea majoritate a populatiei. Ca punct de pornire
pentru crearea unui instrument de depistare a SMC
a fost modelul starii de disociere isterica. Bernstein E.
M. si Putnam F. W. [5] au elaborat aga-numitul ches-
tionar DES (Dissociative Experiences Scale — Scala
Experientelor Disociative), care permite de a scoate
in evidenta SMC.

Ideea cuantificarii si structurdrii fenomenologi-
ce a congstiintei si SMC a fost subiectul numeroaselor
cercetdri, care ulterior s-au concentrat in metodologia
chestionarii persoanelor dupa iesirea lor din SMC.
Cel mai recunoscut si apreciat instrument de estima-
re structurala a fenomenelor constiintei se considera
chestionarul PCI (Phenomenology Consciousness In-
ventory — Inventarul Fenomenologiei Constiintei) ela-
borat de R. J. Pekala [37]. Sunt scoase in evidenta 12
dimensiuni (structuri) ale constiintei: afectul pozitiv,
afectul negativ, experientele modificate (ale imaginii
corporale, a scurgerii timpului etc.), imagini (vizua-
le), modificarea atentiei, constiinta de sine, percepe-
rea starii de constiintd modificatd, dialogul intern,
rationalitatea, control volitional, memoria si starea de
excitare. Prin metode statistice speciale (coeficientul
de corelatie Pearson s.a.) este constituitd asa-numita
“psigrama”, care reprezinta in forma grafica legaturi-
le dintre structurile fenomenologiei constiintei menti-
onate mai sus. Utilizarea metodelor mentionate (PCI
si DES) validate in contextul cultural in experienta
clinicd au demonstrat eficienta lor [7, 12].

Perceptia corporala si SMC. O problema im-
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Clasificarea SMC conform metodei de inductie [43]

Provenienta
Aparute spontan

Provocate prin actiuni fizice sau fiziologice

Provocate psihologic

Provocate de boala

portantd a SMC este percepea corpului sau integrarea
senzatiilor corporale in constiinta subiectului [16].
Evident, ca perceperea corporala de catre subiect va
fi diferita in functie de SMC. Fenomenul perceperii
propriului corp sau senzatia integrd a corporalitatii
este asiguratd de sistemele vegetative aferente, care
sunt suportul fenomenului de intraceptie, definit ca
un sentiment global de percepere al mediului intern
al propriului organism [13,14]. Cercetarile moder-
ne permit de a analiza un spectru de senzatii legate
cu propriul corp al subiectului. In cercetari speciale
efectuate la acest capitol s-a demonstrat ca intrarile
(input) multisensoriale sincrone de diferite modalitati
joacd un rol fundamental in sentimentul ca subiectul
este ,,proprietar” al propriului corp - ,,ca corpul meu
este al meu”. Autorii au lansat teza ca experienta per-
ceperii corporale nu este monolitd, cum de obicei este
perceputd, ci mai degraba este formatda din anumite
structuri interne, care pot fi identificate psihometric si
psihofiziologic [29]. Autorii au adus argumente con-
vingatoare cd senzatia (perceperea) propriului corp
este foarte ,,plasticd” si depinde in mare masura de
starile psihologice ale subiectului, inclusiv SMC.

2. Starile modificate de constiinta si fenome-
nul conversiei isterice

Fenomenului conversiei isterice si disocierea
isterica. Conversia isterica este cea mai dramatica si
clinic vizibild modificare patologica corporala cauza-
ta de un agent psihogen. Fenomenele de ordin psiho-

Stare modificata de congstiinta

Somnul si visele

Starea de somnolenta

Reverie sau visare cu ochii deschisi
(daydreaming)

Stari hipnagogice

Starea de moarte clinica (near-death experience)
Conditiile ambientale extremale
(presiunea, temperatura)

Foamea si dictele

Activitatea sexuald si orgasmul
Manevrele (tehnicile) respiratorii

Privarea senzoriala si supraincordarile

Transa indusa prin ritm (batutul tobei si dansurile)
Relaxarea

Meditatia

Hipnoza

Legatura biologica retroactiva (biofeedback)

Tulburari psihotice
Coma si starea vegetativa
Epilepsia

fiziologic (psihosomatic, psihovegetativ, psihomotor
etc.) care presupun o legatura dintre nivelul psihic si
cel corporal sunt mai evidente si flagrante atunci cand
subiectul se afld intr-o SMC. Cel mai elocvent exem-
plu este aparitia fenomenului de conversie in timpul
sau la iesirea pacientului cu isterie dintr-o stare de di-
sociere isterica (,,transa isterica”). Conform DSM-IV
[2] definitia tulburarilor disociative este urmatoarea:
,,0 deconectare intre functiile de obicei integrate ale
congtiintei, memoriei, identitatii ori perceptiei me-
diului”. Manifestarile clinice pot include si alte diver-
se fenomene specifice din acest registru, ca amnezia,
fuga, somnambulismul, depersonalizarea, tulburarile
de identitate etc. [3, 19, 40].

Anumite forme de stari disociative sunt raspan-
dite larg in populatie. Conform lui Aderibigbe et al.,
[1], aproape 50% dintre persoane au trait la un mo-
ment dat din viata lor stiri de depersonalizare. In
cazul acceselor convulsive nonepileptice psihogene
(isterice) este propus termenul de ,tulburari diso-
ciativ - conversive, convulsive non-epileptice” (dis-
sociative-conversion non-epileptic seizure disorders)
[31,32]. Lynne S. J. et al., [30], analizdnd conceptiile
existente ale tulburarilor disociative, evoca noi ipo-
teze explicative. Unul din mecanismele posibile de
disociere pare a fi prezenta unei legéturi labile dintre
somn-veghe, cand ,,fragmente” de somn se interca-
leaza in starea de veghe a subiectului. Sunt evocate
si alte mecanisme posibile, ca erorile de memorie,
erorile cognitive, probleme ale controlului atenti-
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ei si dificultati de a distinge realitatea de fanteziile
subiectului. Labilitatea ciclului somn-veghe poate fi
determinatd de un mecanism genetic [26], de memo-
ria stresantd a traumei psihologice cu caracter abuziv
suportate In copilarie sau de alte mecanisme. Aceasta
abordare denumita ,,somn-disociere” [30] (sleep-dis-
sociation perspective) poate explica cum evenimen-
tele aversive (neasteptate si de scurta duratd) perturba
ciclul somn-veghe si cresc vulnerabilitatea psihica si
disponibilitatea aparitiei simptomelor disociative.

3. Transa religioasd — o forma specifica de
SMC.

Samanul si tehnica arhaica a extazului. Este
bine cunoscut faptul, ca in evolutia culturala a ome-
nirii SMC jucau un rol foarte important in anumite
fenomene sociale, ca de exemplu ,,spectacolele” sa-
manice 1in societatile primitive. In cartea sa remar-
cabila ,,Samanismul si tehnica arhaica a extazului”
Mircea Eliade [18] a aratat rolul samanului in viata
spirituald a comunitatii primitive. Un mare specialist
in samanismul siberian S. Sirokogorov mentiona ca
fiecare element al spectacolului samanic era o scena,
un limbaj, un mesaj. Referindu-se la starile de extaz
ale samanului, cu pierderea controlului si constiintei,
el definea ,,extazul — o stare constient controlata a
pierderii propriului control” («3KkcTa3s - 3T0 COCTOSHIE
CO3HATEIIFHOTO  HeBIameHus coboit») [48]. M. Eli-
ade la randul sdu aduce explicatii ca fiecare fenomen
psihic, somatic, fiecare miscare a samanului repre-
zentand un lant integru de fenomene psihomotorii si
psihofiziolgice exceptionale — toate aveau o adresabi-
litate certd si erau exact inscrise Intr-un mesaj mito-
logico-religios perfect receptionat si bine inteles de
semenii sai, realizand n acelasi timp o functie sacra
de comunicare cu ,,Jumea de dincolo” [18].

Deci, SMC si posibilitatile psihofiziologice, psi-
homotorii asociate cu aceasta stare erau un instrument
extrem de eficace pentru a lansa anumite mesaje reli-
gioase, etice, spirituale vital necesare societatii date.
Altfel spus cultura era o determinantd majora care sti-
mula utilizarea acestor tehnici, ce declansau anumite
mecanisme psihofiziologice complexe [47].

Starile spirituale — o forma moderna social or-
ganizata a SMC. in editorialul sdu M. Castillo ,.Dase
dimensiuni ale coifului Dumnezeiesc” autorul, formu-
land intrebarea daca predispozitia pentru religie este
una culturala sau biologica, face o analiza detaliata a
publicatiilor consacrate SMC de tip religios, sau asa
numitelor ,,stari spirituale” [9]. Rezultatele studiilor
sugereaza ca aceste stdri spirituale sunt asociate cu
activarea unor retele cerebrale ce vizeaza lobii fron-
tal, parietal, si temporal. Astfel, deteriorarea acestor
zone pot modifica unele dintre aceste sentimente, in-

clusiv auto-transcendentale (transcendenta se refera
la capacitatea de a ,,detasa” constiinta din corpul fizic
si este un tip de experientd spirituald). Fenomenul
de transcendenta este comund pentru toate credin-
tele si face parte din asa-numitele “stari religioase”.
La calugaritele catolice si calugarii budisti, care au
fost supusi studiului cu Imageria prin Rezonanta
Magnetica functionald (IRMf) in timpul introspectiei
meditative s-au constatat modificari in cortexul pre-
frontal, cingulat, temporal si lobii parietali, si in unele
arii subcorticale. Aceste modificari cerebrale variaza
in functie de capacitatea profunzimii trdirii acestor
stari, care sunt o forma de SMC.

4. Fenomenul meditatiei — fenomen bazal al
tehnicilor de modificare a starilor de constiinta.
Meditatia si abolirea durerii.

Meditatia. Meditatia cel mai des se practica in
context religios, mai ales in hinduism si budism dar
si in crestinism, sufism si alte curente religioase, care
utilizau tehnici similare Tn cadrul diferitor traditii
contemplative [6]. Meditatia transcendentald pare a
fi cea mai des utilizata forma din spectrul abordarilor
diverse. In pofida faptului ca tehnicile variaza destul
de mult, cercetatorii mentioneaza ca toate Tn comun
au un scop de abolire temporara a gandirii §i a an-
trendrii atentiei. Trebuie de mentionat ca aceste doud
scopuri, abolirea sau chiar ,,oprirea” gandirii si men-
tinerea stabila si fixatd a atentiei nu sunt deloc usor
de indeplinit. Un antrenament indelungat poate duce
la atingerea Intr-o masurd mai mica sau mai mare a
acestor scopuri. In aspect tehnic se utilizeaza o man-
trd (un cuvant sau o expresie repetata in tacere), sau
fixarea atentiei asupra unui obiect, precum o piatra, o
floare, o lumanare, o icoana. Dar totusi cea mai frec-
vent utilizata si comund metoda este de a urmari pro-
pria respiratie cu perceperea faptului cum aerul intra
si iese din organism [6]. De mentionat ca tehnica me-
ditativa are o aplicabilitate foarte largd in tratamente a
diferitor maladii somatice, mai ales, in care influenta
psihologica are o prezenta certa.

Din toate starile modificate de constiintd meditatia
este cea mai utilizata tehnica in scopurile terapeutice,
mai ales, In culturile orientale. Publicatiile numeroa-
se, care atestd eficienta tehnicii meditative 1n trata-
mentul atat a tulburarilor legate cu starile afective, cat
si in maladiile somatice, mai ales, cu o componenta
psihogenad vorbesc despre faptul, ca si Occidentul tot
mai pe larg utilizeaza aceste tehnici fondate pe SMC
in scopuri clinice. Aceasta stare de transd meditati-
va conform ipotezei noastre [35] determina un regim
functional special, o creare a unei noi ,,constelatii”
functionale de structuri cerebrale, altfel spus o reseta-
re psihofiziologica utild, sanogend, In scopul maririi
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gradului de sincronizare §i armonizare psihofiziolo-
gicd. Experienta milenara, precum si cercetarile re-
cente au adus dovezi convingitoare in argumentarea
meditatiei si a altor tehnici similare (yoga, pranaya-
ma, chi-gong) s.a. in tratamentul diverselor maladii.

De mentionat, ca in procesul de tratament cu acu-
punctura pacientii adesea intrd 1intr-o stare de transa
speciald (prezinta interes faptul, cd in publicatiile de
rigoare ,,psihopunctura” este o tehnicd speciald), care
pare sa amplifice performantele metodei, sau, poate
este chiar o parte componenta a eficientei acupunctu-
rii insasi [46].

Cele mai importante realizari in investigatiile prin
IRMf 1n ultimii ani au fost prezentate dupa cum ur-
meazd: (i) persoanele cu experientd mare in medi-
tatie au avut cortexul cerebral ingrosat in portiunile
anterioare, situate in regiunea frontala-temporala,
inclusiv cortexul prefrontal ventro-medial bilateral,
cortexul frontal superior si mijlociu si, cortexul tem-
poral interior in comparatie cu grupul de control: (ii)
persoanele cu experientd mare in meditatie, compara-
tiv cu grupul de control au avut cortexul mai subtiat
in portiunile posterioare ale creierului, in special 1n
regiunile parietalo - occipitale, inclusiv cortexul pari-
etal postcentral precum si inferior bilateral si cortexul
cingulat posterior stang (PCC).

In plus, grosimea cortexului frontal superior sting
adiacent cortexului motor primar la persoanele ce
practicd meditatia a demonstrat o corelatie pozitiva
cu durata experientei meditative [23].

Abolirea durerii. Starile de transa sunt bine cu-
noscute 1n situatiile legate cu fenomenul durerii. Se
stie ca 1n unele triburi aborigene din America de Sud
femeile nasc fara durere si, acest fenomen face parte
dintr-un ritual important legat cu un anumit specific
al conceptelor religioase [33]. De asemenea este bine
cunoscut ritualul suspendarii in carlige. In epoca mo-
derna utilizarea hipnozei ca o metoda de analgezie
eficientd a femeilor in timpul nasterii este la fel bine
cunoscutd si larg mediatizatd. La fel sunt frecvent
prezente ,,spectacole” de demonstrare a lipsei totale
de durere, cand anumite persoane isi strapung obra-
jii, gatul, pielea, mainile fard a simti durerea. Dar se
stie bine ca aceste persoane se afla intr-o SMC, intr-o
anumita transd de meditatie, care le permite aceste
performante demonstrate publicului larg.

Abolirea durerii pana la anestezie totala este un
fenomen cu cea mai mare aplicabilitate In experienta
clinica. In aceste cazuri rezervele cerebrale utilizate
pentru abolirea sau lichidarea durerii tin, dupa cum
se stie, de mai multe registre: mecanisme neurofizi-
ologice, biochimice, psihofiziologice, neuromedi-
atorice, activarea sistemelor opioide etc. Accesul la
aceste mecanisme nu este posibil 1n starea de veghe a

congtiintei obignuite, doar SMC permite acest acces.
In prezent exista numeroase publicatii care releva ac-
tivarea anumitor structuri cerebrale cum este insula,
hipocampul, cuneus si altele in realizarea fenome-
nului algic. Ramane de studiat care este configuratia
acestor resetari ale structurilor cerebrale care deter-
mina aparitia analgeziei sau diminuarea considerabila
a durerii 1n conditiile unei SMC.

5. Muzica — cea mai raspandita stare modifi-
cata de constiinta: aspecte neuroimagistice

Se stie, ca muzica — un fenomen, din punct de
vedere neurofiziologic si psihofiziologic, insuficient
elucidat si enigmatic se considera de asemenea un
factor, care poate modifica starea de constiintd. Este
impresionant faptul, cd numarul de structuri cerebra-
le implicate 1n perceperea si/sau compunerea muzicii
este cu mult mai mare decat a structurilor, care rea-
lizeaza suportul neurofiziologic al limbajului si vor-
birii [28]. Astfel, procesarea muzicii in creier are loc
de regula in girusul inferior frontal, cortexul orbital
fronto-lateral, insula anterioard, cortexul ventrolate-
ral premotor, anterior si girusurile temporale superi-
oare posterioare, fisura temporala superioara si giru-
sul supramarginal. Activarea structurilor mentionate
este vizualizatda prin IRMf in ambele emisfere, dar
difera in dependenta de varsta subiectului si de gra-
dul de pregatire muzicala [24]. Un aspect interesant
in procesul creatiei muzicale este legat si de relatiile
inter-emisferiale [45].

Asa exemple cunoscute, ca audierea unei poezii,
poem sau privirea unor imagini, mai ales, a imagini-
lor dinamice (cinema, video) asociate cu muzica pot
modifica esential perceperea, amplifica si modela sta-
rile emotionale, altfel spus, subiectul poate obtine o
noua Intelegere sub influenta muzicii, care la randul
sau, dupa cum s-a mentionat, modifica starea de con-
stiinta [8].

Cand se mentioneaza cd un muzician pare sa fie
intr-o “transa” in timp ce interpreteazd muzica, aces-
te observatii nu sunt departe de adevar. Dezactiva-
rea cortexului prefrontal lateral, de asemenea, apare
in SMC, cum ar fi hipnoza, meditatia si, visarea cu
ochii deschigi. De asemenea, in timpul placerii in-
tense provocate de muzica se observa dezactivarea
sistemului limbic (inhibitiile §i autocenzurarea sunt
deconectate) [4].

6. Incheiere

In incheiere mentionam ci SMC prezinti o reali-
tate nu doar exotica, ci tot mai frecvent constientizata
de catre cercetatori si medici ca o problema neuro-
stiintifica cu perspective terapeutice, dar deocamdata,
insuficient studiata.
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In cadrul problematicii starilor disociative (una
din cele mai complexe SMC), lansarea conceptului
de ,,somn-disociere”, care evoca fenomenul de ,,labi-
litate dintre somn-veghe,” — este un mare pas inainte.
Labilitatea ciclului somn-veghe poate fi determinata
atat de un mecanism genetic [26], cat si de alte cauze,
inclusiv memoria stresantd a traumei psihologice de
caracter abuziv suportate in frageda copilarie [17].
Toate acestea arunca o noud lumina asupra problemei
fenomenului clasic de tulburare disociativa sau de di-
sociatie isterica.

Rezultatele studiilor la capitolul ,,stdri spiritua-
le”, ,stari religioase” sau ,,transa religioasa” au de-
monstrat ca ele sunt asociate cu activarea unor retele
cerebrale ce vizeaza lobii frontal, parietal §i, tempo-
ral. Cercetarea imagistica prin IRMf in timpul intro-
spectiei subiectilor a constatat modificari in cortexul
prefrontal, cingulat, temporal si lobii parietali i, In
unele arii subcorticale. Aceste modificari cerebrale
variaza in functie de capacitatea profunzimii acestor
stari, care de asemenea sunt o forma de SMC.

In incheierea editorialului mentionat mai sus a lui
M. Castillo [9], autorul In contextul problemei evoca-
te, despre predispozitia pentru religie - daca este una
culturala sau biologica - afirma ca luarea 1n discutie
a temelor religioase sunt subiecte delicate. Autorul,
pe langd datele exhaustive neuroimagistice pe care
le-a prezentat in publicatia sa, face o trimitere si la o
publicatie din revista Nature (1997), mentionand ca
,»Este important sa se tind cont de faptul ca multi aca-
demicieni americani au convingeri spirituale puterni-
ce. Aproximativ 40% din oamenii de stiinta si 7% din
membrii Academiei Nationale de Stiinte cred intr-un
Dumnezeu si, aproape 40% cred in imortalitatea uma-
na” [27].

Cele mai importante realizari ce vizeaza fenome-
nul meditatiei (cea mai studiati SMC cu exceptia
somnului) in investigatiile prin IRMf in ultimii ani
au fost constatarea faptului cd persoanele cu expe-
rientd mare n meditatie au avut o grosime mai mare
a cortexului cerebral in portiunile anterioare, situate
in regiunea frontala-temporala, inclusiv cortexului
prefrontal ventro-medial bilateral, cortexului frontal
superior i mijlociu §i, cortexului temporal interior
in comparatie cu grupul de control (subiectii care nu
practicau meditatia). De asemenea, la persoanele cu
experientd mare in meditatie, comparativ cu grupul
de control, s-a constatat subtierea cortexului in por-
tiunile posterioare ale creierului, in special, in regi-
unile parieto-occipitale, inclusiv, cortexului parietal
postcentral precum si inferior bilateral §i, cortexului
cingulat posterior stdang. In plus, grosimea cortexului
frontal superior stdng adiacent cortexului motor pri-
mar la persoanele ce practicd meditatia a demonstrat

o corelatie pozitivd cu durata experientei meditative
[23].

Aceste rezultate avanseaza si largesc perspectiva
rezolvarii problemei clasice ,,organic-functional” — o
opozitie, care pas cu pas, in multe situatii isi pierde
din dramatismul formularii categorice paradigmatice.
Conceptul de plasticitate neuronald pare sa fie unul,
care in multe cazuri elimina treptat dialectica de con-
trapunere a categoriilor organic $i functional, care au
dominat gandirea neurologica mai mult de un secol,
inca din epoca celebrului neurolog J-M. Charcot.

Muzica, fiind una din cele mai raspandite SMC a
suscitat un interes foarte mare a neuro-stiintei moder-
ne. Este impresionat faptul, cd numarul de structuri
cerebrale implicate in perceperea si/sau compunerea
muzicii este cu mult mai mare decat a structurilor,
care realizeaza suportul neurofiziologic al limbajului
si vorbirii [28]. Astfel, procesarea muzicii in creier
are loc, de regula, in girusul inferior frontal, cortexul
orbital fronto-lateral, insula anterior, cortexul ven-
trolateral premotor, anterior §i girusurile temporale
superioare posterioare, fisura temporald superioara
si girusul supramarginal. Activarea structurilor men-
tionate este vizualizatd prin IRMf in ambele emisfe-
re, dar diferd in dependenta de varsta subiectului si de
gradul de pregatire muzicala [24].

Evident, cunoasterea implicarii unor anumite
structuri cerebrale in realizarea fenomenului muzical
explica doar partial ,,miracolul” muzicii. Acest aspect
complex a fost subliniat adesea in publicatiile psiho-
logice si filozofice. Incercand sa raspunda la o intre-
bare dificild despre esenta muzicii $i avand ca punct
de pornire remarcabilul film “Repetitie de orchestra”
a lui Fellini, O. bynenunene [44] se interogheaza si
incearca sa raspunda: “Oare unde se afla muzica,
atunci cand ea nu este interpretatd? Sau chiar atunci
cand este interpretatd: oare unde ne este ea noua
prezentata - in textul de note, in actiunile interpretilor
si a dirijorului, in unele sunete sau in melodie, sau in
perceperea subiectiva a ascultatorului? La aceasta
intrebare se poate raspunde, ca muzica, la fel ca si
alte diverse manifestari ale culturii, exista in sistemul
de semnificatii si in procesul de generare a sensului”.
Acest lucru este mentionat si de O. Sacks [38], care
subliniaza, ca pentru eventualele persoane din afara
culturii noastre pamantesti, cea mai frumoasa me-
lodie ar fi perceputa ca niste sunete haotice, care in
psihicul acestor persoane (ipotetice) nu ar provoca
nimic.

Cartografia si topografia cerebrald ale structuri-
lor implicate in diferite tipuri de SMC ramane deo-
camdata o provocare stiintifica, o problema ce 1si as-
teaptd rezolvarea. Solutionarea acestei probleme ar
aduce nu numai o ,,valoare adaugata” conceptuala,
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ci si una clinica terapeutica. Cercetarile neuroima-
gistice ulterioare corelate cu fenomenologia clinica
si cu investigatiile electrofiziologice (dar si cu cele
psihologico-culturologice) vor oferi oportunitatea de
a elucida un aspect important §i intrigant al neurosti-
intelor moderne, cum este suportul neurofiziologic si
cel psihofiziologic al SMC, in contextul determinan-
tei culturale.
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Rezumat

Hidrocefalia este o complicatie comuna in caz de traumatism craniocerebral sever, cu impact negativ asupra proce-
sului de recuperare neurologica a pacientilor afectati. In articolul dat prezentdm cazul unui barbat in varsta de 29 de ani,
care, dupa un traumatism craniocerebral sever, dezvolta stare vegetativa persistenta, complicatd de hidrocefalie posttrau-

matica.

Cuvinte-cheie: traumatism craniocerebral sever, stare vegetativa, hidrocefalie posttraumatica

Summary: Case report: posttraumatic hydrocephalus and its influence on consciousness

Hydrocephalus is a common complication in severe head trauma. It’s represents a negative predictor factor for the
neurological recovery process of the patients. In this article we present the case of a 29 years old man, who develops a
post-head injury persistent vegetative state, complicated by posttraumatic hydrocephalus.

Keywords: severe head trauma, vegetative state, posttraumatic hydrocephalus

Pe3srome: Knnmmnuyeckuii ciyyaii: mocrrpaBmMarnyeckasi ruapouedanns u eé BIMssHUE HA CO3HAHUE

Iunpouedanust sIBISIETCS 4aCThIM OCJIOKHEHUEM B CIIy4aud TSKEJIOH TPaBMbl TOJIOBBI, UMEs OTPULIATENILHOE BIIHS-
HHE Ha IIPOIiecC HEBPOJIOTHUECKOTO BOCCTAHOBICHUS MAlIEHTOB. B aHHOM cTaTbhe MpeAcTaBieH cirydyail 29-1eTHero
MYKUUHBI, Y KOTOPOTO TOCJE TSHKENOH 4epenHO-MO3roBON TPaBMbI, pa3BUIIACh MOCTOSHHOE BETETaTUBHOE COCTOSHHE,

OCJIO)KHEHHOE IOCTTPAaBMaTHYEeCKOH THipouedaiiei.

KiaroueBrble ciioBa: TspKesast TpaBMa I'0JIOBbI, BETCTAaTUBHOC COCTOSHUEC, MTOCTTPpaBMAaTUICCKasA mupoue(banm{

Introducere

Traumatismele craniocerebrale (TCC) severe sunt
inevitabil insotite de tulburari importante ale starii de
constienta, gravitatea acestora fiind invers proporti-
onald punctajului acumulat conform GCS (Glasgow
Coma Scale). Instalarea starii de coma este o etapa
evolutiva intermediara, cu dinamica variabild, unul
din scenariile evolutive fiind dezvoltarea statutului
vegetativ. Starea vegetativa (SV) reprezintd o entita-
te clinica caracterizatd prin lipsa orientarii in spatiu,
timp si propria persoand, cu prezervarea ciclurilor
veghe-somn si a functiilor vegetative [8]. Incidenta
prin SV este de 0,5 — 2 cazuri la 100.000 populatie/
an. Pana la o treime din cazuri sunt de etiologie trau-
matica, iar 2/3 din cazuri de etiologie non-traumatica
[5]. Pronosticul pacientilor cu SV depinde de nume-
rosi factori, cei mai relevanti fiind: 1. Durata aflarii in

SV - sansa de restabilire a independentei functionale
la 1 an de la leziunea cerebrald scade de la 18% (la
1 luna aflare in SV), la 12% (3 luni) si 3% (6 luni),
iar rata de restabilire a constientei la 1 an de la le-
ziune, scade de la 42%, la 27 si, respectiv, 12%; 2.
Varsta - rata restabilirii independentei functionale
la 1 an scade de la 21% la pacientii cu varsta mai
mica de 20 de ani, la 9% pentru pacientii cu varsta
de 20-39 de ani, pana la 0% pentru persoanele mai
mari de 40 de ani; 3. Tipul leziunii cerebrale - leziu-
nile traumatice au pronostic mai bun decat cele non-
traumatice, ori restabilirea independentei functiona-
le difera in cele 2 mari grupuri etiologice de la 24%
la 4%, iar restabilirea stdrii de constienta de la 52%
la 13% [7]. Prezenta complicatiilor posttraumatice
poate masca evolutia clinica reala a pacientilor in
SV. in circa 37-43% din cazuri, pacientii ce dezvol-
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td complicatii posttraumatice, sunt diagnosticati in
mod eronat drept a fi in SV [2,3].

Material si metode

Prezentam urmatorul caz clinic - Pacientul R., 29
de ani, fiind implicat intr-un grav accident rutier in
luna februarie 2010, cu dezvoltarea unui TCC sever si
a numeroase traumatisme asociate, este internat in sa-
lonul de terapie intensiva in stare de coma gradul II-
III (5-6 puncte GCS). La momentul interndrii starea
generald a pacientului era extrem de grava, contactul
verbal lipsea. Pacientul reactiona la stimuli durerosi
prin miscari de flexie in toate membrele. Examenul
neurologic obiectiv evidentia: pupile miotice, anizo-
corie D<S, fotoreactivitate absenta. Reflexe cornee-
ne absente. Reflexe osteotendinoase abolite bilateral.
Hipotonus generalizat. La 2 saptimani din momentul
accidentului, pacientul deschide spontan ochii, dar
nu fixeaza privirea asupra obiectelor sau persoanelor,
contactul verbal si miscarile in membre raman a fi ab-
sente, apare respiratia spontand prin canula traheos-
tomica, se atestd prezenta ciclurilor de veghe-somn.
Starea de constienta a pacientului este apreciata drept
stare vegetativa.

La 8 luni distantd de la accident se observa apa-
ritia unor reactii emotionale corespunzatoare stimu-
lilor aplicati. La efectuarea unui examen tomogra-
fic computerizat (TC) cerebral repetat se constata
dezvoltarea unei hidrocefalii posttraumatice (HPT)
tetraventriculare severe. Este efectuatad suntarea
ventriculo-peritoneald, dupa care, la a 2-3-a zi posto-
perator, pacientul devine constient, pronunta cuvinte
neinteligibile, prezintd reactii emotionale la adresare,
aratarea pozelor, iar la a 4-a zi pronuntd deja cuvinte
simple (,,da”, ,,nu”, ,multumesc”). Ulterior la paci-
ent apar miscarile In membre, este posibil contactul
verbal productiv (comunicare prin fraze scurte), suc-
cese confirmate de TC cerebrala repetata cu evolutie
pozitiva (Hidrocefalie in regresie usoarad, fara semne
de edem). Pe durata urmatorilor 2 ani (pana in luna
decembrie 2012), pacientul urmeaza numeroase cure
de reabilitare fizica si cognitiva (kinetoterapie, tera-
pie ocupationald, terapie logopedica s.a.), cu progrese
marcabile pana in aprilie 2012, cu instalarea unui pla-
tou evolutiv pe durata urmatoarelor luni, dar cu dina-
mica imagistica pozitiva (involutia hidrocefaliei) pana
in decembrie 2012, cand la efectuarea unei rezonante
magnetice nucleare cerebrale de control se constata
reinstalarea hidrocefaliei non-obstructive (cresterea
evidenta a volumului lichidului cefalo-rahidian, aso-
ciatd cu cresterea vitezei de circulatie la nivelul sis-
temului ventricular §i a cisternelor cerebrale). A fost
stabilit diagnosticul clinic de: Consecintele unui TCC
grav. Status vegetativ (februarie - octombrie 2010).
Stare dupa suntarea ventriculo-peritoneala. Insufici-

entd piramidala pe dreapta, tulburari extrapiramidale,
dereglari ale echilibrului, afectarea nervilor cranieni
(11, VI, VII, VIII), tulburare cognitiva moderata.

Pornind de la persistenta dependentei functiona-
le a pacientului n desfasurarea activitatilor zilnice, a
evolutiei procesului de recuperare fara dinamica sem-
nificativa pe durata ultimului an de zile, cat si a ne-
cesitatii unei cure de reabilitare cognitiva complexe,
s-a recomandat consultarea si evaluarea pacientului
intr-un centru neurologic de referintd international,
pentru aprecierea tacticii ulterioare de tratament.

Discutii

HPT este o complicatie frecventd dezvoltatd la
pacientii in SV (pana la 77%) [3,6]. Conform datelor
bibliografice, incidenta prin HPT este de aproximativ
2-8% la pacientii cu < 8 puncte conform GCS, dez-
voltandu-se in primul an dupa TCC (mai frecvent la
3-8 saptamani posttraumatic), cazul prezentat mai sus
incadrandu-se in parametrii statistici enumerati, dat
fiind punctajul de 5-6 puncte GCS la internare si dez-
voltarea HPT Ia circa 8 luni de la TCC [4].

Din punct de vedere clinic, HPT coreleazd cu
tulburdri ale constientei si/sau lipsa ameliorarii cli-
nice In dinamica/simptome atipice/coma prelungita.
In cazul pacientului prezentat putem presupune ci
dezvoltarea HPT a determinat lipsa ameliorarii cli-
nice precoce, aceasta survenind abia la 8 luni post-
TCC. In acelasi context, mentionam mai sus ci in
37-43% din cazuri de SV, pacientii dezvoltd com-
plicatii posttraumatice, fiind diagnosticati in mod
eronat drept ar fi in SV, iar starea de constientd mi-
nima (SCM) este diagnosticatd eronat drept SV in
aproximativ 40% din cazuri [1, 2]. Aparitia reactii-
lor emotionale la pacientul din cazul expus mai sus,
la 8 luni de la TCC, pe fondal de HPT diagnosticata
ulterior acestor reactii, ar putea servi drept indicator
al tranzitiei pacientului de la SV la SCM. Este de
mentionat faptul cd rata ameliorarii starii pacienti-
lor cu HPT dupa suntare ventriculo-peritoneald se
repartizeaza astfel: 45-50% recuperare majora; 18-
20% recuperare minima, pacientul prezentat inclu-
zandu-se in prima categorie [3, 4, 6].

Concluzii

1. Dezvoltarea hidrocefaliei posttraumatice are
un impact negativ asupra procesului de recuperare
neurologica a pacientilor cu dereglari ale starii de
constientd;

2. Restabilirea independentei functionale si a sta-
rii de constientd la pacientii cu stare vegetativa post-
traumatism craniocerebral este invers proportionalad
cu varsta pacientului si durata aflarii in status vege-
tativ.

3. Pacientii in stare vegetativa necesitd o monito-
rizare detaliata si sustinuta in timp, dat fiind diagnos-
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ticul diferential dificil cu starea de constientd minima
la pacientii cu si complicatii multiple.
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Rezumat

Variabilitatea ritmului cardiac (VRC) este o metoda statistico-matematica utilizata in evaluarea reactivitatii cardio-
vasculare, stratificarea riscului cardiovascular si poate fi un factor predictiv independent al mortalitatii. Studii unice abor-
deaza VRC 1n populatia pacientilor migrenosi pentru a evalua controlul vegetativ, fiind utilizata preponderent metoda de
masurare de scurtd duratd (5 min) §i mai putin analiza de lunga durata (Holter pentru 24 de ore).

Cuvinte-cheie: Migrena cronica, cronicizarea migrenei, reactivitatea cardiovasculara

Summary: Cardiovascular reactivity in chronic migraine patients: influence of age and chronification process

Heart rate variability (HRV) is a statistical method used to evaluate autonomic influence over cardiovascular activi-
ty, cardiovascular risk factors and could predict mortality. Few studies in the migraine patients evaluate autonomic control
using HRV as a short term measurement and not long term analysis (Holter over 24 hours).

Keywords: Chronic migraine, chronification of migraine, cardiovascular reactivity

Pesome: KapauoBackynsipHasi peaKTHBHOCTB Y 00JIBHBIX ¢ XPOHHYECKOI MHIPEHBIO: Pe3yJbTAT CTAPeHUs!
H XpOHH(PUKAUH

Amnamu3 BapuabensHOcTH ceppeuHoro putma (BCP) 9710 crarmctuuecku-mMareMaTHYeCKUd METON HM3y4YeHUs
BJIMSTHHSI BETeTaTHBHON HEPBHOM CUCTEMBI Ha KAPIMOBACKYISIPHYIO (DyHKIIUIO, U3MEPEHHE Kap/IMOBACKYJSIPHBIX ()aKTOPOB
pHCKa U SBJISIETCS] HE3aBUCHMbIM MapKepOM JJIsl pecKazaHust cMepTHOCTH. OueHb MaJio UCCIISI0BAaHUI HCIIOJIb30BAIIN
BCP y marueHToB ¢ MUTPEHBIO, OOJIBIIIE HCTIONB30BATINCH KPATKOBPEMEHHBIE (“KOPOTKHE™) METOIBI NCCIECAOBAHMS, YeM
JIOJITOBpeMEHHbIE (“JUTMHHBIE’) 3aITMCH KaK Py 24 9aCOBOM MOHUTOPHUPOBAHHUH IEKTPOKAPIUOTPAMMBI (XOITEPOBCKOM
MOHUTOPHPOBAHNH).

KatoueBble ciioBa: XpoHHUYECKass MUTPEHb, XPOHU3AIMS MUTPEHN, CEPAECIHO-COCYIUCTasi PEaKTHBHOCTh
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Introducere: Variabilitatea ritmului cardiac
(VRC) este 0 metoda statistico-matematica utilizata
in evaluarea controlului autonom (vegetativ) asupra
sistemului cardiovascular, stratificarea riscului cardi-
ovascular si poate fi un factor predictiv independent
al mortalitatii cardiovasculare. Primele descrieri ale
metodei vin din anul 1773 cand Hales 1in cartea
sa ,,Haemastaticks™ descrie perioada de timp dintre
contractii pe electrocardiograma. Recunoaste variatia
primara (intre contactii, frecventa joasd), secundara
(asociata cu respiratia), tertiard (variatii lente pe mi-
nutd, de frecventa joasa), variatii circadiene (noapte/
zi, frecventa foarte joasd). In anul 1965 Hon si Lee
au observat ca 1n timpul stresului fetal au loc modi-
ficarea lungimii intervalului dintre doud contractii
cardiace (R-R interval) [1]. Sayers si aut., (1973) au
atras atentia asupra existentei variatiilor in interva-
lele dintre contractiile cardiace iar in 1977 a demon-
strat asocierea riscului crescut de mortalitate postin-
farct la cei cu VRC redusa [1]. Akselrod a introdus
analiza spectrala pentru a cuantifica controlul cardio-
vascular iar Madwed si Cohen (1991) au sugerat ca
tensiunii arteriale elucideaza mai clar influenta vege-
tativa asupra sistemului cardiovascular. Variabilitatea
ritmului cardiac reprezinta fluctuatii ale lungimii
intervalelor R-R ce provin de la generator autonom
(vegetativ) de ritm numit oscilator intrinsec si este
un marker non-invaziv electrocardiografic ce reflecta
activitatea SNV (simpatica si parasimpaticd) asupra
nodului sinusal. VRC este o metoda de evaluare a sta-
rii sistemelor reglatorii ale organismului, in special
SNV. in URSS aceastd metoda a fost implementatd
din anii ’60 ai secolului trecut. VRC este privita ca
rezultatul activarii diferitor mecanisme reglatorii ce
mentin homeostaza cardiovasculara [2].

Studii recente au demonstrat asocierea dintre
depresie si VRC scazuta la pacientii dupd infarct
de miocard [3, 4]. Pacientii in varstd ce suferda de
episod depresiv major au VRC redusa [5]. Dease-
menea a fost demonstratd o relatie inversa dintre
depresie si VRC la pacientii cardiaci desi studiul
efectuat de Gehi si col. (2005) nu a gasit aceasta
asociatie la 873 de pacienti cu boala coronariana [4,
6]. Totusi, s-a presupus ca anxietatea mai mult ca
depresia influenteaza negativ modularea cardiaca
vagala la pacientii dupa IMA [7]. In ultimele decenii
a fost recunoscutd o relatie dintre sistemul nervos
autonom si mortalitatea cardiovasculara [8]. Datele
experimentale a asocierii dintre predispunerea catre
aritmii si influenta simpaticd crescutd sau influenta
vagala scazuta au spulberat eforturile de dezvolta-
re a unui marker autonom cantitativ. VRC ar putea
fi un astfel de marker. Influenta parasimpatica este

mediata de nervul vag. Deci, in asa conditii tonusul
vagal este prevalent si variatia perioadelor cardiace
este dependentd de modularea vagald. Activitatea
vagala si simpatica interactioneaza constant. Activi-
tatea vagald este partea componenta a parametrului
HF, observata in cercetari clinice si experimentale
cu asa manevre ca: stimularea electricd a nervului
vag, blocada receptorilor muscarinici §i vagotomie
[9, 10]. Mai controversata este interpretatrea para-
metrului LF, care este considerat de unii markeri
ai modularii simpatice si de altii un parametru ce
include influente vagale si simpatice [9, 10]. Aceasta
discrepanta este datoratd faptului ca Tn anumite con-
ditii asociate cu activarea simpatica a fost observata
scaderea puterii totale a componentului LF. Analiza
spectrala a Tnregistrarilor de 24 de ore a demonstrat
ca la subiectii sanatosi LF si HF, exprimate 1n unitati
standardizate suporta variatii circadiene si fluctua-
tii reciproce, cu cresterea si prevalarea valorilor LF
ziua si, HF noaptea [10, 11]. La inregistrarile de lun-
gd durata HF si LF constituie 5% din puterea totald
iar celelalte 95% sunt atribuite componentelor ULF
si VLF desi corelatiile fiziologice ale lor sunt putin
cunoscute. LF si HF pot creste in diferite conditii.
LF la tilt-test, pozitie verticald, stres mental, exerci-
tii moderate la subiecti sanatosi si la HTA moderata,
activitate fizica iar HF - la respiratie controlata,
stimulare cu rece si stimuli rotatori [10].

Masurarea VRC pot fi evaluate prin mai multe
metode, cea mai simpla este time domaine. in aceasti
metoda ritmul cardiac sau intervalele dintre doud con-
tractii succesive (NN interval) la orice moment sunt
evaluate: media intervalelor NN, media FCC, diferen-
ta dintre intervalul NN cel mai lung si cel mai scurt,
diferenta dintre FCC ziua si noaptea. Alte metode sunt
variatii ale FCC la respiratie, tilt-test, manevra valsal-
va, infuzie de fenilefrind. Daca inregistrarea este des-
tul de lunga, atunci pot fi aplicate metode statistice de
analizd: deviatia standard al intervalelor NN (SDNN)
ce este radacina patratd a variantei. Deoarece varianta
este matematic egald cu puterea totald a analizei spec-
trale, deci, SDNN reflecta toate componentele ciclice
responsabile de variabilitate in timpul inregistrarii.

VRC crescutd este un semn de adaptare buna la
factori de stres ce este caracteristic unui organism
sdnatos cu mecanisme vegetative eficiente. Contrar,
VRC scazuta este un indicator al adaptarii SNV anor-
mal sau inadecvat la factori de stres [12]. Parametrii
SDNN, SDANN si SDNN index pot fi obtinute de
la inregistrarea de lungd durata si reprezinta activi-
tatea simpatica §i parasimpatica, dar nu pot permite
diferentierea dintre cresterea tonusului simpatic sau
descresterea celui parasimpatic, rMSSD si pNN50 —
reprezinta activitatea parasimpatica deoarece sunt de-
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terminate de la analiza intervalelor RR adiacente [12,
13]. HF - corespunde cu fluctuatiile respiratorii si este
un indicator al influentei vagale asupra cordului.

LF- este rezultatul actiunii concomitente ale sim-
paticului §i parasimpaticului cu predominarea celui
simpatic. VLF si ULF sunt slab corelate fiziologic
dar se presupune ca reprezintd influenta sistemului
renind-angiotensina-aldosteron, termoreglare si to-
nusul vasomotor. L/F ratio reprezintd balanta simpa-
tovagala [14]. VRC este utilizat pentru evaluarea 1n
diferite patologii — patologie coronara, cardiomiopa-
tie, hipertensiune arteriald, infarct de miocard [15],
moarte subitd [16], diabet [17], accident vascular ce-
rebral [18], boala Aszheimer, leucemie [19], apnee de
somn [20], epilepsie [21], cefalee [22]. in patologii
ca hipertensiune arateriala, infarctul de miocard, ate-
roscleroza vaselor mari, indicii VRC sunt redusi in
special SDNN, RMSSD, pNN50, HF, LF, LF/HF po-
sibil datorita hiperactivitatii simpatice [23]. In medi-
cina sportiva este utilizatd metoda VRC pentru a stu-
dia adaptarea la stres si exercitii [23-25]. Indicii VRC
sunt modificati cu varsta, s-a observat ca imbatranirea
produce scaderea influentei vagale si, respectiv cres-
terea celei simpatice, deci, cu varsta scade VRC mai
pronuntat la femei insa exercitiul fizic poate incetini
acest proces. S-a presupus ca scaderea nivelului de
hormoni in timpul menopauzei poate fi responsabil
de scaderea VRC la femei [26], dar s-a demonstrat
influenta vagala crescuta si simpatica scazuta la femei
comparativ cu barbatii de aceeasi varsta ceea, ce su-
gereaza cd nu doar nivelul de hormoni este responsa-
bil de modificare VRC cu varsta [27]. In populatia pa-
cientilor migrenosi sunt cunoscute putine studii ce au
utilizat VRC fiind utilizate preponderent alte metode
de examinare a sistemului nervos vegetativ: microne-
urografia musculard, teste senzitive cantitative etc.

Scopul studiului:

e Analiza controlului vegetativ asupra sistemului
cardiovascular prin utilizarea metodei de analiza a
variabilitatii ritmului cardiovascular.

e Evaluarea posibilelor influente a procesului de
cronicizare §i imbatranire asupra reactivitatii cardio-
vasculare.

Material si metode: In studiu au fost inclusi 65
de pacienti cu migrend cronica si episodica ce se pre-
zentau in cadrul Centrului de Cefalee al Instututului
de Neurologie si Neurochirurgie. Diagnosticul de mi-
grena a fost stabilit Tn conformitate cu criteriile Cla-
sificarii Internationale a Tulburarilor Cefalagice, edi-
tia a Il-a, revizuita, elaborata de Societatea Internati-
onala de Cefalee [28]. Pentru diagnosticul de migrena
cronica s-au utilizat criteriile modificate a Clasificarii
ce stabileste frecventa de 15 zile pe luna cu cefalee
ultimele 3 luni, dintre care minimum 8 zile pe luna cu

cefalee cu trasaturi tipic migrenoase, fard abuz medi-
camentos. Conform criteriilor de includere in studiu
au fost inrolati 40 de pacienti cu migrena cronica si
20 de pacienti cu migrena episodica. Toti pacientii au
fost examinati neurologic, aplicate chestionare pentru
evaluarea cefaleei, anxietatii si depresiei, au efectu-
at monitorizarea Holter ambulatorie ECG si tensiune
arteriala pentru 24 de ore unde a fost analizata va-
riabilitatea ritmului cardiac. Au fost analizati para-
metrii de timp (time domaine): VAR, CBBP, avNN,
SDNN, RRNN, SDANN, SDNN index, RMSSD and
pPNN50% si parametrii de frecventd (frequency do-
ac conform indicatiilor elaborate in ghidul comun al
Societatii Europene de Cardiologie si Asociatiei Nord
Americane de Electrofiziologie [1].

Criterii de includere:

e cefalee primara tip migrend (episodica, cronicd)
e varsta 18-60 de ani

e cooperanti

Criterii de excludere:

e alte tipuri de cefalee primara si/sau secundara
e abuz medicamentos

e varsta: < 18> 60 de ani

e comorbiditati: HTA, DZ, IMA, patol. tiroidie-
ne etc.

Necooperanti.

Au fost evaluati urmatorii parametri:

e Parametrii de timp (time domain): SDNN -
reprezintd deviatia standard a tuturor intervalelor RR
normale; SDNN-i (index) - media deviatiilor stan-
dard a tuturor intervalelor NN pe segmente de 5 min.
pentru Intreaga inregistrare ce reflectd variabilitatea
ciclurilor cardiace cu durata mai mica de 5 minute;
SDANN (ms) - deviatia standard a mediei intervale-
lor NN pe segmente de 5 min din intreaga Inregistra-
re; RMMSD - radacina medie patratica a diferente-
lor succesive dintre bataile normale; NN50 - Numarul
perechilor de intervale NN adiacente care difera mai
mult de 50 ms; pNN50% — Numarul NN50 impartit
la totalitatea intervalelor NN.

e Parametrii de frecventi: VLF (very low
frequency) — cu unde cuprinse intre 0.003-0.04 Hz
- componentd spectrala, de frecventa foarte joasa ce
reflecta efectul metabolic; LF (low frequency) — cu
unde cuprinse intre 0.04-0.15 Hz - componenta spec-
trala de frecventa joasa (reflectd influenta simpatica
asupra ritmului cardiac §i parasimpatica); HF (high
frequency) - cu unde cuprinse intre 0.15-0.4 Hz -
componenta spectrala de frecventd inaltd (reflectd
preponderent nivelul aritmiei respiratorii si influenta
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parasimpaticului asupra ritmului cardiac); Raportul
LF/HF - echilibrului simpato-vagal.

Toti parametrii au fost calculati pentru perioada
de zi, de noapte si media diurna. Pe perioada moni-
torizarii pacientii au fost rugati sa nu administreze
medicamente, sa nu consume alcool, cafea, bauturi
energizante. Pacientii au fost instruti sa efectueze
efort fizic, sa Inregistreze perioada de somn si alte
senzatii ce puteau aparea pe perioada monitorizarii.
Conventional este considerata variabilitatea ritmului
cardiac redusa sever daca SDNN < 50 ms si HRV
index < 15 si variabilitatea ritmului cardiac redusa
moderat: SDNN <100 ms, HRV index < 20. Date-
le obtinute au fost analizate statistic cu programul
SPPS Windows software cu ajutorul metodei chi-
square si evaluate diferentele dintre grupe cu ajuto-
rul t- student-test. La prima etapa pacientii au fost
separati pe grupe conform criteriilor de includere
migrend cronicd versus migrend episodica, apoi au
fost stratificati conform categoriilor de varsta cu in-
tervalul de 10 ani (20-30 de ani, 30-40 de ani, 40-50,
50-60 de ani). Din motivul numarului insuficient in
categoriile 20-30 de ani, 30-40 de ani au fost efec-
tuate analizele statistice doar 1n categoriile 40-50 de
ani si 50-60 de ani atat in grupul migrend cronica,
cat si migrena episodica.

Parametrii MC=40p ME=25p
Varsta 47,7+£11,29 47,6+£12,66
AR 31,28+18,67 29,12+16,97
AP 40,56+23,62 40+21,84
Depresia 8,76+8,20 7,29+6,72
FCCz 81,02+9,65 80,84+10,09
FCCn 61,22+8 37 61,96+7,24
TASz 127,05+13,44 129,2+17,45
TASn 115+15,79 114,44+15,67
TADz 77,62+10,05 80,24+13,43
TADn 66,42+11,25 67,56+£13.91

Rezultate: Analiza grupelor de pacienti inclusi
in studiu nu a relevat diferente statistic semnificati-
ve dupa parametrul varsta medie fiind 47.7£11.29 ani
in grupul migrena cronica si 47.6+12.6 ani in grupul
migrend episodica, deci grupele sunt omogene dupa
acest ctriteriu si pot fi comparabile fard ajustare sta-
tistica. Alte caracteristici generale ale grupelor sunt
prezentate in tab. 1.

Pentru prima etapad a fost efectuatd analiza sta-
tisticd a tuturor parametrilor analizei de variabilitate
a ritmului cardiac intre grupele initiale, adica 45 de
pacienti cu migrena cronica (MC) versus 20 de paci-
enti cu migrena episodica (ME). Au fost determinate
diferente statistic semnificative pentru trei parametri:
indicele total de variabilitate (VAR) pentru perioada
de noapte (946.8+433.4 MC vs. 785.6£214.4 ME,

p=0.004), SDNN index ce reflecta variabilitatea ciclu-
rilor cardiace mai scurte de 5 minute (53,1£17.8 MC
vs. 45.7£8.6 ME, p=0.02) si VLF - unde de frecventa
foarte joasd (2013.05+1151.5 MC vs. 1567.32+£526.6
ME, p=0.03).

Deci, la compararea grupului migrena cronica cu
grupul migrend episodica s-au prezentat valori cres-
cute statistic semnificativ conform 2 parametri de
variabilitate totala (VARn, SDNNindex) si o compo-
nenta parasimpatica (VLF) tab. 2.

.. MC ME
Parametrii VRC N=40 N=25

Mean age 47.7+11.29 47.6+12.66
VAR 1296.8+512.69 | 1450.48+859.30
VAR n 946.85+433 .4 785.68+214.4*
SDNN 161.7+43.14 150.88+22.73
SDNN index 53.15+£17.81 45.724+8.69*
LF 920.7+662.43 913.56+622.78
HF 352.15+315.95 | 361.88+371.90
VLF 2013.05+1151.55 | 1567.32+526.69*
CBBP 1064.35+355.69 | 1135.8+401.87

La etapa a II-a pacientii au fost divizati conform
categoriilor de varsta si comparati intre ei pentru a
face posibila analiza infuentei procesului de croni-
cizare asupra variabilitatii ritmului cardiac la acesti
pacienti. Au fost analizate categoriile de varstda unde
au fost suficienti pacienti pentru rezultatele statistic
concludente, astfel, in categoria de 40-50 de ani au
fost inclusi 10 pacienti cu migrena cronica si 10 pa-
cienti cu migrena episodica, iar in categoria 50-60 de
ani au fost analizati 15 pacienti cu migrena cronica si
10 pacienti cu migrena episodica.

Analiza primei categorii de varsta (40-50 de ani)
a demonstrat ca pacientii cu migrend episodica au
prezentat valori crescute statistic semnificativ pen-
tru parametrul ritm cardiac (tahicardie) (84.8+£8.6 b/
min ME vs. 77.5+ 7.9 b/min MC, p= 0.033), iar pa-
cientii cu migrend cronicd au prezentat valori cres-
cute semnificativ statistic pentru parametrii avNN
(837.6+93.7MCs. 787.0£78.3 ME,p=0.04), SDNN
index (60.1£15.0 MC vs. 45.845.63 ME, p=0.005) si
VLF (2724.4+1449.1 MC vs. 1618.2+509.9 ME, p=
0.01). Deci in aceasta categorie de varstd pacientii
cu migrena episodicd au prezentat tahicardie, iar cu
migrend cronica au prezentat doi parametri crescuti
de variabilitate totala si un parametru parasimpatic.

.. MC ME
Parametrii VRC N=10 N=10
Mean age 45.843.25 45.6+3.9
VAR 1177.24£323.38 1299.9+736.83
avNN med 857.6+£93.57 787+78.31%
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SDNN 169.2+44.95 148.3+14.27
SDNN 60.1+15.08 45.8+5.63*
LF 1079.6+731.82 877.4+402.31
HF 325.9+£268.27 316.4+211.48
VLF 2724.4+1449.52 | 1618.2+509.96*
CBBP 1046.74£279.93 | 1198.1+£326.19

Analiza categoriei de varsta 50-60 de ani au de-
terminat valori crescute in grupul migrena cronica a
parametrului HF ce reflectd preponderent nivelul arit-
miei respiratorii si influenta parasimpaticului asupra
ritmului cardiac (30.6=13.1 MC vs. 19.7£11.9 ME,
p=0.03). Deci, in aceasta categorie de varsta doar in-
fluenta parasimpaticului este statistic semnificativa.

Analizand 1n grupul cu migrena cronica pe cate-
goriile de varsta 40-50 de ani, versus 50-60 de ani
s-a determinat diferente statistic semnificative. In
subgrupul MC 40-50 ani s-au prezentat valori cres-
cute pentru parametrii SDNN index (58.1+14.95,
MC40-50 ani vs. 45.93+9.77 MC 50-60 ani, p<0.05),
LF (1079.6 +731.82 MC 40-50 ani vs. 654.6 £ 441.86
MC 50-60 ani, p<0.05), pNN 50% (5.8¢5.39 MC
40-50 ani vs. 2.6£3.45 MC 50-60 ani, p<0.05), VLF
(2817.8+1463.16 MC 40-50 ani vs. 1711.66+£636.56
MC 50-60 ani, p<0.05) si valoare scazutd pentru
parametrul nHF med. (22.9+6.06 MC 40-50 ani vs.
30.66+13.16 MC 50-60 ani, p<0.05). Deci, analiza
acestui grup de pacienti cu migrena cronica subdivi-
zati dupa categorii de varsta a aratat ca odata cu Tm-
batranirea are loc cresterea valorii unui parametru de
influenta parasimpatica pe timp de noapte si, scaderea
parametrilor de variabilitate totala a ritmului cardiac,
influentd simpatica si parasimpatica.

.. MC ME
Parametrii VRc N=]5 N=10
Mean age 53.6+2.69 55.2842.05
VAR 1220.93+566.20 | 1273.85+557.04
SDNN 154.33+£28.58 160.71+£36.49
SDNN index 35.6+15.31 28.71+13.52
LF 654.6+441.86 1025.42+950.32
nHFmed 30.66+13.16 19.71+11.19*
VLF 1711.66+£636.56 | 2000.42+834.58
CBBP 1016.06+261.14 889.57+31260

Etapa a 3-a a analizei efectuate a fost menita stu-
diului influentei parametrului de varsta asupra VRC
in ambele grupe de cercetare, deci au fost comparati
lui de varsta 40-50 de ani migrena episodica versus
subgrupul de varsta 50-60 de ani migrena episodica
si respectiv, 40-50 de ani 50-60 de ani migrena cro-
nica.

Analizand grupul cu migrena episodica (ME 40-
50 de ani vs. ME 50- 60 de ani) s-a determinat ca
categoria de varsta 40-50 de ani prezinta valoare cres-
cutd, doar pe un singur parametru CBBP ce reflecta
variabilitatea totala a ritmului cardiac (1198.1+£326.19
ME 40-50 de ani vs. 889.57+312.60 ME 50- 60 de
ani, p<0.05). Deci, In grupul cu migrena episodica
categoria de varstd mai tanara prezintd variabilitatea
ritmului cardiac mai crescuta.

) ME ME
Parametrit VRC | 40 5o de ani | 50-60 de ani
VAR 1299.9+736.83 | 1273.85£557.04

SDNN 1483£1427 | 160.71£36.49

SDNN 49.746.09 47.42+12.10

avNN med 7877831 | 821.14%52.64*
LF 877.4+402.31 | 1025.42£950.32
HF 316421148 | 21457414041
VLF 2059.8+787.02 | 2000.42+834.58
CBBP 1198.1£326.19 | 889.57+312.60*

) MC MC
Parametrit VRC | 4 50 do ani 50-60 de ani
nHF med 22.956.06 30.66£13.16*
VAR 1177.2+323.38 | 1220.93£566.20
SDNN 169.2444.95 154.33428.58
SDNN 58.1£14.95 45.0340.77*
LF 1079.6£731.82 | 654.6+441.86*
PNN502 5.8+5.39 2.6:3.45*
VLF 2817.8+1463.16 | 1711.66:636.56*
CBBP 1046.7:279.93 | 1016.06:261.14

Discutii: Evaluarea sistemului nervos vegetative
este destul de larg studiatd in populatia persoanelor
migrenoase. Prezentand rezultate contradictorii sis-
temul nervos vegetative a fost studiat in portiunea
segmentard si suprasegmentara prin diferite metode.
Studiile functiei cardiovasculare au raportat atat hipo-
functia simpatica [29-31], cat si hiperfunctia simpa-
tica [32]. Unele cercetdri au sugerat si existenta unei
hipofunctii parasimpatice in migrena [29, 33]. Datele
obtinute de alti autori nu sustin teoria hiperfunctiei
simpatice in migrend. Cercetarile lui Downey, Ru-
bin et al., Gotoh, Havanka-Kananianen, Sobocky et
al. au enuntat pentru prima data ipoteza despre tonu-
sul simpatic diminuat la pacientii cu migrena [34].
Intr-adevir, inervatia oculard simpatici insuficienta
depistatd la migrenosi, care se manifesta prin ptoza
si mioza, a servit ca indicator relevant pentru hipo-
functia simpatica si implicarea ei in fiziopatologia
migrenei [32]. Cercetarile pupilometrice ulterioare au
confirmat afectarea inervatiei simpatice a pupilei la
pacientii cu migrena [35]. Cercetarile pacientilor mi-
grenosi prin intermediul testelor cardiovasculare au
indicat, de asemenea, insuficienta simpatica [36]. Au
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fost utilizate probe cardiorespiratorii pentru a evalua
influenta sistemului nervos simpatic §i parasimpatic
[37]. Rezultatele sunt contradictorii astfel, la efectua-
rea probei ortostatice si calcularea indicelui 30/15 s-a
demonstrat scaderea acestui indice la pacientii migre-
nosi comparativ cu controlul [37]. Aceste date au fost
in concordanta cu alte cercetari [29] sau au contrazis
studii anterioare [36]. Au fost efectuate studii cu ana-
liza variabilitatii ritmului cardiac la respiratie fortata
profunda unde s-a determinat scaderea VRC, astfel
absentii reducerii VRC indica anormalitate a raportu-
lui simpatic/parasimpatic [38]. Studiile cu aplicarea
probei Valsalva demonstreaza indicele scazut la mi-
grena cronicd comparativ cu migrena frecventa [39],
iar alte studii au demonstrat rezultate contradictorii
[36].

In studiul nostru am reusit si demonstram ci la
pacientii cu migrend cronica comparativ cu grupul mi-
grend episodica la analiza totala a VRC fara ajustare la
varsta au prezentat valori crescute statistic semnificativ
— 2 parametri de variabilitate totala (VARn, SDNNin-
dex) si, 1 component parasimpatic (VLF). Este cunos-
cut faptul cd VRC este modificata odata cu varsta din
care motiv interpretarea datelor analizei VRC necesita
ajustare dupa varsta. Aceste date corespund cu unele
studii efectuate anterior unde VRC este modificatd de
varstd, iar la pacientii cu migrena este crescuta influen-
ta parasimpatica in reglarea cardiovasculara.

Cand a fost efectuata analiza separata pe diferite
categorii de varsta 1n categoria 40-50 de ani pacientii
cu migrena episodicd au prezentat tahicardie (creste-
rea FCC), iar pacientii cu migrend cronica au prezen-
tat doi parametri crescuti de variabilitate totald si un
parametru parasimpatic. Deci, este crescuta VRC si
influenta parasimpatica ceea ce corespunde studiilor
efectuate anterior si datelor din populatia generala.
Odata cu avansarea in varstd VRC crescuta dispare
si persista doar influenta parasimpatica, deoarece la
categoria de varsta 50-60 de ani, doar parametrul HF
este statistic semnificativ. Aceleasi date sunt confir-
mate la analiza separata a pacientilor cu migrena cro-
nica pe categoria de varsta 40-50 de ani versus 50-60
de ani i, respectiv, migrena episodica. Deci analiza
grupului de pacienti cu migrend cronica subdivizati
dupa categoriile de varsta a aratat ca odatda cu imba-
tranirea are loc cresterea valorii unui parametru de
influenta parasimpatica pe timp de noapte si scaderea
parametrilor de variabilitate totala a ritmului cardi-
ac, influenta simpatica si parasimpatica, iar in grupul
cu migrena episodica categoria de varstd mai tanara
prezinta variabilitatea ritmului cardiac mai crescuta.
Variabilitatea ritmului cardiac este o metoda utild 1n
evaluarea influentei sistemului nervos vegetativ in re-
glarea cardiovasculara si ar putea fi utilizata cu mult

succes la pacientii cu migrena cunoscuti cu implica-
rea structurilor vegetative Tn mecanismele patofizio-
logice migrenoase.

Concluzii:

1. Pacientii cu migrend cronica au prezentat in-
dici a VRC si activitate parasimpatica crescute in
comparatie cu cei cu migrena episodica de toate var-
stele si subgrupul de varsta 40-50 de ani si, doar
hiperactivitate parasimpatica in subgrupul 50-60 de
ani. Deci procesele de imbatranire sunt reflectate in
evolutia VRC la pacientii cu migrend cu exceptia hi-
peractivitatii parasimpatice care ar putea fi un marker
al migrenei propriu-zise.

2. Pacientii cu varsta (50-60 de ani) cu migrena
cronica spre deosebire de cei mai tineri (40-50 de ani)
prezinta o reducere mai pronuntatd a indicilor VRC,
a activitatii simpatice si parasimpatice cu exceptia in-
dicelui HF (%) ce reflecta o influentd vagala posibil
consecintd a procesului de cronicizare a migrenei.
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Rezumat

Atat HE (Encefalopatia Hashimoto), cat si EPC (Epilepsia Partiali Continud) sunt rarititi neurologice. In cele mai
dese cazuri, aceste nozologii raman nediagnosticate. Asocierea EPC cu EH este foarte rara si, EPC, de cele mai dese ori,
poate fi un simptom al HE [8]. In articolul dat prezentim cazul unei femei in vérsta de 26 de ani, cu HE asociati cu EPC.
Starea pacientei s-a ameliorat semnificativ pe fondalul tratamentului cu corticosteroizi.

Cuvinte-cheie: Encefalopatia Hashimoto, Epilepsia Partiala Continua, anticorpi antitiroidieni

Summary: Case report: Hashimoto Encephalopathy associated with Epilepsia Partialis Continua
Hashimoto Encephalopathy (HE) and Epilepsia Partialis Continua (EPC) are rare neurological desorders. Most
often, these nosologies remain underdiagnosed and EPC can be a symptom of HE.We report the case of a 26-year old
woman with HE associated withEPC. After treatment with corticosteroid patient’s condition has significantly improved.
Keyword: Hashimoto Encephalopathy, Epilepsia Partialis Continua, antithyroid anthybodies

Pesome: Xammmoto snnedasionarus u Epilepsia Partialis Continua

Ounedanonarus Xamumoro (HE) u Epilepsia Partialis Continua (EPC) sBISIIOTCS peaKMMH HEBPOJIOTHYECKIMHU
3aboneBanusiMu. Yarie Bcero ot 60Je3HH ocTaroTest Hequarnoctuposanubie 1 EPC yacto moxxer ObiTh cumntomom HE.
IIpencrapnsem knuHudeckuil cny4dail 26-netneit xenuuuel ¢ HE n EPC. Iocne eueHne KOpTHKOCTEPOUTAMU COCTOSI-

HUEC MAIIUCHTKU 3HAYUTCIIBHO YJIYyYIINJIOCh.

KaroueBrble ciioBa: Dunedanonarus Xamumoro, Epilepsia Partialis Continua, aHTUTHpEONAHBIE aHTHTEIIA

Introducere: Encefalopatia Hashimoto (HE) este
o maladie rara, deseori nediagnosticata, caracterizata
prin simptome acute sau subacute de encefalopatie
asociate cu un nivel ridicat de anticorpi antitiroidient,
independenta de testele functiei tiroidiene [2]. HE se
poate manifesta prin episoade stroke-like, sindroame
psihiatrice si convulsii epileptice in 66% din cazuri
(frecvent mioclonice) si nu are caracteristici para-
clinice tipice (MRI, EEG sau lichid cefalorahidian -
LCR) [5-9].

Prevalenta estimata a HE este de 2,1 / 100.000

adulti. Afecteaza deobicei femeile (85%), rata femei
barbati fiind 5:1, mai frecvent in deceniul al patrulea
al vietii, dar varsta de debut poate varia, de la 10-78
de ani [2,3,5,8].

Mecanismele patogenetice ce stau la baza, nu
sunt pe deplin elucidate, cel mai probabil, sunt me-
diate imun, ipoteza sustinutd de raspunsul la corti-
costeroizi, imunosupresoare si plasmafereza. HE este
consideratd de multi autori ca o forma de vasculitd a
vaselor mici, localizata la nivelul sistemului nervos
central [1,6,8].
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Diagnosticul de HE este stabilit in prezenta ence-
falopatiei, cu nici o altd cauza doveditd, in asociere cu
tiroidita autoimuna [8]. Prognosticul HE, atunci cand
este tratata, este bine, 90% din pacienti prezinta remi-
sie dupa 10 ani [2].

Epilepsia partiala continud (EPC) este o forma
rard de status epileptic partial, probabil de origine
corticald, manifestatd prin convulsii motorii simple,
localizate, de obicei, intr-un segment anatomic si
care persistd timp de cel putin 60 de minute [2,4].
Este extrem de farmaco-rezistentad si implica o posi-
bila evolutie spre convulsii partial complexe, rar ge-
neralizeaza, fiind urmata eventual de slabiciune inte-
rictald [7, 8].

Material si metode. Prezentam urmatorul caz
clinic: Pacienta N., in varsta de 26 de ani, interna-
ta in sectia Neurourgente INN, cu urmatoarele acu-
ze: miscari involuntare, continui in mana dreapta, de
amplitudine diferitd, agravate de emotii, care dispar
in timpul somnului. Starea generald, la intenare, se
considerd grava, constienta pastratd, pacienta orien-
tatd temporo-spatial. Examenul neurologic obiectiv
evidentiaza: fante palpebrale D>S cu exoftalm bila-
teral; convergenta diminuatd. ROT majorate D=S
fara semne patologice, meningiene si fard dereglari
de sensibilitate. Se determinad miscari involuntare in
membrul superior drept, distonie plastici 1n mana
dreapta. Pozitiv Chvosteck gr. II. Emotional vegeta-
tiv labild. A fost administratd Sol. Fenitoin 750 mg
i/v timp de 3 zile, ulterior - somn medicamentos cu
persistenta sindromului convulsiv.

Maladia a debutat acut, cu o saptamana in urma,
cu miscari involuntare in portiunile distale ale mai-
nii drepte, care ulterior au implicat intreg membrul
superior. A fost investigata prin EEG, unde se inre-
gistreazd activitate epileptica generalizatd a structu-
rilor cortico-subcorticale si trunculare. IRM cerebral
fara modificari. Pacienta a fost consultatd de medicul
specialist endocrinolog. Din analiza hormonala a san-
gelui se determina o crestere semnificativa a valorilor
hormonilor tiroidieni (T3-3,9, T4-210, TSH-0,2). Au
fost excluse alte cauze posibile de encefalopatie. S-a
stabilit diagnosticul de Encefalopatia Hashimoto cu
crize epileptice partiale continui. Conduita de trata-
ment a fost puls-terapia cu administrare intravenoasa
a solutiei Methylprednisolon 1000 mg/zi, urmata de
administrarea per os a 30 mg/zi de prednizolon, re-
gim antiepileptic cu : Lamictal 100 mg/zi in 2 prize +
Rivotril 2 mg/zi, asociat cu tratamentul indicat de me-
dicul endocrinolog. Se determind evolutie pozitiva in
dinamica, astfel incat: convulsiile sunt de o amplituda
mai micd, somnul a devenit normal, starea emotiona-
12 a pacientei s-a ameliorat.

Discutii: Nu existd niciun test specific de dia-
gnostic al HE, astfel incat:

- IRM cerebral poate arata rezultate nespecifice,
sau poate fi normal [8].

- Examinarea LCR poate ardta concentratii cres-
cute ale proteinelor, pleiocitozd mononucleara sau
benzi oligoclonale, insd in 25% din cazuri rdmane
normala [7,8].

- EEG este anormala in 90% din cazuri si prezin-
ta de obicei activitate nespecifica intermitent difuza
cu unde lente [1,8].

In cele mai multe cazuri descrise in literatura de
specialitate, functia tiroidiand este scdzutd - in 55%
din cazuri, sau normala - in 30% din cazuri [1]. Cazu-
rile cu functie tiroidiana crescuta sunt rare [7].

Cei mai multi dintre pacienti, raspund in mod dra-
matic la tratamentul cu steroizi [1,2,7,9]. in cazul nos-
tru, schema utilizata de tratament a condus la amelio-
rarea clinicd partiald peste 2-3 saptamani de tratament
complex. Astfel, administrarea de corticosteroizi, a de-
terminat controlul promt al HE, dar fara remisie totala
a EPC. In ciuda polimedicatiei utilizate, putem consi-
dera raspunsul la tratament ca unul relativ satisfacator.

Concluzii:

1. Nu exista nici un test specific de diagnostic pen-
tru EH asociata cu crize epileptice partiale. Stabilirea
diagnosticului este prin excludere si trebuie suspectat
in fiece caz de encefalopatie fara cauza cunoscuta.

2. Majoritatea pacientilor raspund Tn mod drama-
tic la tratamentul cu steroizi. Puls-terapia intravenoa-
sa este alegerea preferatd in caz de HE acuta.

3. Epilepsia partiala continud este extrem de re-
zistenta la tratamentul antiepileptic.

4. HE asociata cu EPC trebuie sa fie cunoscute in
contextul anumitor particularitati ale evolutiei clini-
ce, a tacticii de tratament, precum §i a prognosticului
acestor patologii.
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Rezumat

Scopul lucrérii este de a studia nivelul sensibilizarii organismului fata de antigenele micobacteriene, unele bacte-
riene, virale si modificarea acestei stari la pacientii cu radiculopatii lombare discogene operate sub actiunea preparatelor
BioR si Amniocen. Studiul a inclus 18 bolnavi care au fost supusi terapiei standard+preparatul Amniocen - primul grup
(grupul martor), 45 de bolnavi carora li s-a aplicat terapia standard+preparatul BioR - grupul al doilea, grupul al treilea
l-au constituit 21 de bolnavi cu radiculopatii lombare discogene, care nu au necesitat interventie chirurgicala si carora li
s-a aplicat terapia standard-+preparatul BioR. In grupuri cu aceiasi frecventd se identificd un spectru larg de maladii de di-
versa etiologie In anamneza, ceea ce determina un nivel inalt de sensibilizare a organismului pacientilor fata de antigenele
micobacteriilor, bacteriilor si a virusurilor. Preparatul tisular Amniocen induce o alergizare suplimentara a organismului
pacientilor, pe cand preparatul BioR din contra manifesta un efect de desensibilizare nespecific.

Cuvinte-cheie: radiculopatii, Amniocen si BioR, imunocorectie, sensibilizarea, antigenele micobacteriene, bacte-
riene, virale.

Summary: Characteristics of the level of sensitization in patients with discogenic lumbar radiculopathy un-
der the influence of drugs BioR and Amniocene

The objective was to study the level of sensitization to antigens of mycobacteria, bacteria, viruses, and modification
of this condition in patients with discogenic lumbar radiculopathy under the influence of drugs BioR and Amniocene.
The study included 18 patients operated onwithradiculopathy received Amniocen - the first group (control), 45 patients
wereoperated on with radiculopathy received BioR - the second group (the base), the third group of 21 patients with non-
operated radiculopathy obtaining BioR. In all groups, with the same frequency is determined by a wide range of infectious
diseases in history that confirms the high level of sensitization to antigens of mycobacteria, bacteria, viruses. Amniocen
causes additional sensitization of body, while BioR shows nonspecific desensitizing effect.

Keywords: radiculopathy, BioR and Amniotene, immunocorrecting activity, sensitization, mycobacteria, bacteria,
viruses

Pe3rome: XapakTepucTiKa YPOBHSI CEHCHOMIIM3ALMH Y NANHEHTOB € AMCKOTeHHBIMHU MOSICHUYHBIMHU Pau-
KYJI0NaTUSIMM 1OJ JeiicTBUeM npenaparoB buoP u AMHuouen

Llenpro pa®oTh! OBLTO MCCIEOBAaHNE YPOBHS CEHCHOMIM3AIMM OpTraHW3Ma K aHTHTEHAM MUKOOakTepwid, OakTe-
pHi, BUPYCOB U H3MEHEHHE 3TOTO COCTOSTHHS Y TMAI[EHTOB C TMCKOTCHHBIMH TOSICHUYHBIMY PAANKYIIOTIATHSMHK MO 1eH-
ctBHeM npernaparoB buoP n Amanonen. B nccienoBanme Bonum 18 manneHToB ¢ ONEPUPOBAHHBIME PaUKyI0NAaTHIMU
MOyYUBIINX AMHHUOIICH — TIepBasi rpynmna (KOHTpOJb), 45 MAIMEHTOB ¢ OMEPUPOBAHHBIMU PAIUKYIONATHAMH TIOTY-
ynBmuX BioR — Bropas rpynma (6a3a), TpeThs rpynmna 21 mamueHT ¢ HeolepUpOBAHHBIMU PAJANKYIIOTIATHSIMA Oy YHB-
mmmMu BioR. Bo Becex rpymmax omnpenensieTcsi ¢ OMMHAKOBOH YaCTOTOH OONBIION CTIIEKTp HH()EKIMOHHBIX 32a00JICBaHUH B
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aHaMHe3€e, YTO MOATBEP)KAACT BBICOKMI YPOBEHb CEHCHOMIM3ALMY OPraHu3Ma K aHTUTeHaM MHUKOOAKTepHil, OaKkTepHi,
BUPYCOB. AMHHOILICH BbI3BIBACT JIOMOIHNUTEIBHYIO aJIEPTU3AIMIO OPTraHn3Ma, B TO BpeMs kak BioR pemoHcTpupyer He-

cnennGUIeCKU J1eCCHCUOMTU3UPYIOIIHH AP PEKT.

KuaroueBble cioBa: pagukyinonarnu, buoP n AMHHOIIEH, IMMYHOKOPPEKINS, CEHCHOMIN3AIMN OpraHn3Ma, K aH-

TUTCHBI MUKOOAKTEpHii, OaKTepuii, BUPYCOB

Introducere. Maladiile infectioase in anamneza
si combinatiile acestora, conform opiniei profesorului
Sergiu Ghinda (1992), prezinta in sine un proces cu o
evolutie in organismul uman la actiunea concomiten-
ta sau consecutiva a doua sau a mai multe si diverse
antigene ce, duc frecvent la polisensibilizare. Cauze a
polisensibilizarii pot fi atat antigenele a diversi agenti
apartenenti unei familii de microorganisme (bacterie-
bacterie; virus-virus) cat si agenti apartenenti diferi-
tor taxoane (virus-bacterie) [Sursa Ghinda S., 1992].

Scopul lucrarii. De a studia nivelul sensibilizarii
organismului fatd de antigenele micobacteriene, bac-
teriene, virale si modificarea acestei stari la pacientii
cu radiculopatii lombare discogene operate sub actiu-
nea preparatelor BioR si Amniocen.

Material si metode. Studiul nominalizat a inclus
18 bolnavi care au fost supusi terapiei standard+
preparatul Amniocen - primul grup (grupul martor), 45
bolnavi cérora li s-a aplicat terapia standard-+preparatul
BioR - grupul al doilea si al treilea care l-au constituit
21 de bolnavi cu radiculopatii lombare discogene, care
nu au necesitat interventie operatorie (chirurgicald) si
carora li s-a aplicat terapia standard+preparatul BioR.
Utilizate reactiile celulare (reactia de transformare blas-
tica a limfocitelor cu antigenele micobacteriei tubercu-
lozei, stafilococului, streptococului, pneumococului),
cat si datele reactiilor umorale (nivelul de anticorpi fata
de virusul Herpes simplex cu ajutorul analizei imuno-
enzimatice pe suport solid).

Rezultatele studiului si discutii

Analiza maladiilor In anamneza la pacientii gru-
purilor investigate demonstreaza ca printre pacientii
investigati, mai frecvent au fost cei care au suportat in

trecut afectiunile virale (IRVA, gripa, herpesul, hepa-
tita, rujeola). Dupa care, pe locul doi, dupd frecventa
imbolnavirilor, urmeaza maladiile infectioase de etio-
logie bacteriana (MPN, furuncule cutanate, afectiuni
purulente ale urechilor s.a), apoi desi foarte rare — bo-
lile de etiologie micobacteriana (tuberculoza), bolile
autoimune i alergiile. Este de mentionat, ca frecven-
ta prevaldrii maladiilor in anamneza este aproximativ
aceiasi, ceea ce permite de a presupune nivelul inalt
al sensibilizarii fata de antigenele agentilor etiologici
ai maladiilor si afectiunilor nominalizate (micobacte-
riile tuberculozei, bacteriile, virusurile).

Agentii microbieni, virali, preparatele medica-
mentoase sunt in marea lor majoritate imunogeni
puternici si pot juca rolul unor imunomodulatori pu-
ternici, provocand in special o stimulare imuna ne-
specifica si drept consecintd — un raspuns imun poli-
clonal si o polisenisbilizare a organismului [Friedman
H. et al., 1985; Shahan Jacob, 1985].

Nivelul de sensibilizare fatd de antigenele mico-
bacteriei tuberculozei (tuberculina) a fost la internare
inalt la pacientii din primele doud grupuri fata de per-
soanele sanitoase (p<0,001 in ambele cazuri). Intre
indicii primului si celui de al doilea grup nu s-au de-
terminat deosebiri autentice. Dupa tratament, nivelul
sensibilizarii fata de tuberculind a continuat conclu-
dent s creasca la pacientii primului grup (p<0,05)
si sd descreasca concludent la pacientii celui de al
doilea grup (p<0,001). La bolnavii grupului al treilea
s-au determinat cei mai scazuti indici ai sensibilizarii
catre antigenele micobacteriilor tuberculozei atat in
comparatie cu alte grupuri, cat si cu persoanele sa-
natoase.

Tabelul 1

Nivelul sensibilizdrii fatd de antigenele micobacteriene, bacteriene (RBTL, %) si virale (AIF, NTC)
la bolnavii in studiu pana si dupa tratament (M+m)

Grupurile n | Tuberculina | Stafilococ Streptococ | Pneumococ Herp s
simplex
Persoane sanatoase 50 2,0£0,21 1,7+£0,21 1,3+0,18 0,7+0,12 5,9+0,38
Primul grup — pana la tratament 18 4,7+0,32 5,3+0,39 4,2+0,32 1,6+0,25 9,9+1,30
Primul grup — dupa tratament 18 | 5,8+0,38* 6,7+0,35* 5,0+£0,27%* 2,3+0,29 7,3£0,56
Al doilea grup — pana la tratament 45 4,7+0,31 5,1+0,49 3,7+0,37 1,5+0,17 10,9+0,74
Al doilea grup — dupa tratament 39 | 2,9+0,24*%e | 3,1+0,34*e | 2,1+0,25%e | 0,8+£0,10*e | 7,7+0,41*e
Al treilea grup — pana la tratament 21 | 2,94+0,2600 | 3,0+0,4100 | 2,2+0,3000 | 0,9+0,1800 | 7,6+0,5500
Al treilea grup — dupa tratament 21 1,5+0,16%* 1,6£0,31%* 1,1£0,21%* 0,4+0,09* 5,9+0,43%*

Nota: * - veridicitatea dintre indici pana si dupa tratament; ® — veridicitatea dintre indicii 1 si celui de-al 2-lea grup; o — veridici-
tatea dintre indicii 1 si celui de-al 3-lea grup; o — veridicitatea dintre indicii 2 si celui de-al 3-lea grup.
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Nivelul de sensibilizare fata de antigenele stafilo-
cocului, la internare a fost mai inalt pentru pacientii
din primul si al doilea grup investigate fatd de per-
soanele sanitoase (p<0,001 in ambele cazuri). Intre
indicii primului si celui de-al doilea grup nu au fost
determinate deosebiri autentice. Dupa tratamentele
aplicate, nivelul de sensibilizare fatd de antigenele
stafilococului a crescut concludent in cazul adminis-
trarii preparatului Amniocen (p<0,05), pe cand in ca-
zul preparatului BioR acesta s-a micsorat concludent
(p<0,05). La bolnavii grupului al treilea s-au determi-
nat concludent cele mai mici valori ale indicilor sen-
sibilizarii catre antigenele stafilococului, atat in com-
paratie cu primele doua grupuri, cat si in dinamica.

La fel si in cazul sensibilizarii organismului pa-
cientilor fata de antigenele streptococului. Nivelul
acestui indice la internare era inalt in primele doua
grupuri fata de persoanele sanatoase (p<0,001 in am-
bele cazuri) si fard deosebiri Intre grupuri, dupa tra-
tament la pacientii primului grup a crescut (p<0,05),
iar la pacientii celui de-al doilea grup a descrescut
(p<0,05).

Au fost stabilite la internare, comparativ cu per-
soanele sanatoase, niveluri nalte ale sensibilizarii or-
ganismului pacientilor primelor doud grupuri investi-
gationale fata de antigenele pneumococului (p<0,001
in ambele cazuri). Dupa tratament, nivelul de sensi-
bilizare fata de antigenele pneumococului a crescut la
pacientii primului grup (p<0,05) si a descrescut con-
cludent, la pacientii celui de-al doilea grup (p<0,05).
La bolnavii din al treilea grup, indicii sensibilizarii
catre antigenele pneumococului au fost cei mai mici,
atadt comparativ cu bolnavii din primul si al doilea
grup, cat si in dinamica.

Nivelul anticorpilor fata de Herpes simplex a fost
la internare la fel de inalt si fara deosebiri autentice in
primele doud grupuri (p<0,01 si p<0,001, corespun-
zator). Dupa tratament, nivelul anticorpilor fatd de
Herpes simplex a crescut la pacientii tratati cu Am-
niocen §i respectiv, a crescut concludent la pacientii
tratati cu BioR (p<0,001). La bolnavii din grupul al
treilea de studiu, indicii sensibilizarii catre antigenele
Herpes simplex au fost veridic cei mai scazuti, atat
comparativ cu bolnavii primului si celui de-al doilea
grup, cat si in dinamica.

Deci, conform rezultatelor relatate se poate rezu-
ma ca dupa tratamentul aplicat, nivelurile de anticorpi
fatd de antigenele micobacteriei tuberculozei, stafilo-
cocului, streptococului si pneumococului la pacientii
supusi tratamentului cu preparatul Amniocen, conclu-
dent s-au deosebit de nivelurile persoanelor sanatoa-
se (p<0,001 in toate cazurile). Nivelurile de anticorpi
fata de antigenele agentilor bacterieni nominalizati la
pacientii tratati cu BioR, desi au descrescut, totusi au

ramas la un nivel concludent mai Tnalt fatd de persoa-
nele sanatoase (p<0,01, pentru tuberculing; p<0,001,
pentru stafilococ; p<0,05, pentru streptococ). Nivelul
anticorpilor fatd de Herpes simplex desi, a prezentat o
descrestere, la fel a raimas mai inalt fata de persoanele
sanatoase, p<0,05).

Continutul IgE-total si al eozinofilelor a fost Tnalt
la internare la pacientii din toate grupurile, comparativ
cu persoanele sanatoase (de la p<0,05 1n toate cazuri-
le). Intre valorile determinate pentru pacientii din toate
grupurile, pentru acesti indici nu au fost determinate
deosebiri autentice. Dupa tratament, nivelul continutu-
lui IgE-total a descrescut la pacientii din toate grupu-
rile, insa o descrestere concludenta a fost stabilitd doar
pentru pacientii grupului al doilea si al treilea (p<<0,01).
Continutul eozinofilelor dupa tratament s-a majorat au-
tentic la pacientii primului grup (p<0,05), pe cand la
pacientii grupului al doilea si al treilea acest indice s-a
micsorat convingator (p<0,01).

Tabelul 2
Continutul IgE total (IU/ml) si al eozinofilelor (%)
la bolnavii in studiu pana si dupa tratament (M+m)

. IgE total | Eozinofilele
Grupurile n ‘(gIU Jml) (%Jf

Persoane sanatoase 50| 56,£23,6 1,75+0,10
Primul grup — pana la 18| 121+19,0 | 2,4+0,26
tratament
Primul grup — dupa 18| 71+12,1 3,8+0,60*
tratament
Al doilea grup —pana la | 45| 126+13,8 | 2,9+0,24
tratament
Al doilea grup — dupa 39| 73+8,6% |2,0+0,19%e
tratament
Al treilea grup —panala | 21| 119£17,8 | 2,0+0,360
tratament
Al treilea grup — dupa 21| 6949,5*% | 0,7+0,23*
tratament

Nota: * - veridicitatea dintre indici pana si dupa tratament;
e —veridicitatea dintre indicii 1 si celui de-al 2-lea grup; o — veri-
dicitatea dintre indicii 1 si celui de-al 3-lea grup; o — veridicitatea
dintre indicii 2 si celui de-al 3-lea grup.

Analiza dinamicii continutului IgE-total si a conti-
nutului eozinofilelor confirma deducerea noastra ante-
rioard, precum ca sub actiunea preparatului Amniocen
se poate produce sensibilizarea suplimentard a orga-
nismului catre componentele acestui preparat. Respec-
tiv, scaderea continutului IgE-total si a continutului
eozinofilelor poate fi explicatd prin actiunea desensi-
bilizantd nespecifica a preparatului BioR, determinata
de proprietatile lui detoxifiante care duce la micsorarea
incarcaturii antigenice asupra organismului.

Tabelul 3 prezinta datele referitor la semne-
le componentei alergice la bolnavii in studiu pana
si dupa tratament dupa datele raportului limfocite
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Tabelul 3

Semne ale componentei alergice la bolnavii in studiu pdnda si dupd tratament conform datelor raportului
T-TFR/T-TFS, T/B si L/E(M*m)

Grupurile n T-h/T-s /B L/E

Persoane sanatoase 50 2,9+0,15 2,5+0,08 10,8+0,52
Primul grup — pana la tratament 18 3,1+0,32 1,5+0,11 8,1+0,91
Primul grup — dupa tratament 18 4,44+0,53* 1,9+0,09* 8,0+1,26
Al doilea grup — pana la tratament 45 3,8+0,50 1,5+0,05 8,6+1,03
Al doilea grup — dupa tratament 39 3,1+0,36 2,1+0,03%e 11,7+0,99* @
Al treilea grup — pana la tratament 21 2,0+0,1800 3,4+0,2500 13,7+1,8300
Al treilea grup — dupa tratament 21 1,8+0,10 4,3+0,31* 26,942,73%*

Nota: * - veridicitatea dintre indici pana si dupa tratament; e — veridicitatea dintre indicii 1 i celui de-al 2-lea grup; o — veridici-
tatea dintre indicii 1 si celui de-al 3-lea grup; o — veridicitatea dintre indicii 2 si celui de-al 3-lea grup.

T-h/limfocite T-s (T-h/T-s), limfocite T/ limfocite B
(T/B) si limfocite/eozinofile (L/E). Astfel, la analiza
datelor prezentate la pacientii primului si celui de-al
doilea grup se determind majorarea neconcludenta
a raportului T-h/T-s, comparativ cu persoanele sana-
toase, iar la bolnavii grupului al treilea, din contra
— scaderea acestui indice. La externare, la pacientii
primului grup raportul T-h/T-s s-a majorat concludent
(p<0,05), tabloul caracteristic starilor alergice si au-
toimune, iar la grupul al doilea si al treilea s-a Tnre-
gistrat o tendinta de scadere a acestui indice, practic
pana la nivelul persoanelor sanatoase.

Analiza datelor raportului limfocitelor T/B de-
monstreaza valori scazute ale acestui indice la inter-
nare la pacientii 1 si al 2-lea grup fatd de persoanele
sandtoase (p<0,01 in ambele cazuri), tablou caracte-
ristic pentru stdrile de alergizare, iar printre bolnavii
grupului al treilea acest indice a fost cel mai Tnalt.
Dupa tratament, s-a determinat cresterea autentica a
acestui indice in toate grupurile (p<0,05 pentru pri-
mul grup si p<0,001 pentru grupul al 2-lea si al 3-lea),
mentionand ca pentru pacientii grupului al doilea ma-
jorarea acestui indice poarta un caracter mai accentu-
at decat la pacientii primului grup.

Raportul L/E a fost scdzut la internarea pacien-
tilor primelor doua grupuri analizate, comparativ cu
persoanele sanatoase (p<0,05), ceea ce de asemenea
este caracteristic pentru starile de alergizare, pe cand
la bolnavii celui de-al treilea grup indicele analizat a
fost cel mai majorat. Dupa tratament, acest indice nu
s-a modificat practic la pacientii primului grup si a
crescut concludent la pacientii grupului al doilea si al
treilea (p<0,05 si p<0,01).

Asa dar, analiza semnelor componentei alergice
la bolnavii in studiu dupa datele raportului T-h/T-s,
T/B si L/E confirma prezenta unei stari autoimune si
a alergizarii suplimentare la pacientii primului grup,
supusi tratamentului cu preparatul Amniocen, iar la
pacientii grupului al doilea si al treilea tratati cu pre-

paratul BioR - prezenta efectului de desensibilizare a
organismului.

Concluzii: Rezumand asupra rezultatelor descrise
si analizate in acest studiu se pot deduce urmatoarele:
in ambele grupuri cu aceiasi frecventa se identifica un
spectru larg de maladii de diversa etiologie In anam-
nezd (micobacteriana, bacteriand, virala), ceea ce de-
termind un nivel 1nalt de sensibilizare a organismului
pacientilor fata de antigenele micobacteriilor, bacteri-
ilor si a virusurilor. Tratamentul aplicat demonstreaza
o dinamica diferita a indicilor imuni sub actiunea pre-
paratelor Amniocen si BioR: preparatul tisular Amni-
ocen induce o alergizare suplimentara a organismului
pacientilor, pe cand preparatul BioR din contra mani-
festd un efect de desensibilizare nespecific, probabil
din contul proprietatilor sale detoxificante.
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Rezumat

In lucrarea data sunt prezentate aspecte actuale ale procesului de diagnostic si de recuperare a sindromului de ne-
glijenta hemispatiala la pacientii cu accident vascular cerebral. In absenta unui management adecvat, acest sindrom poate
determina insuccesul reabilitarii functionale a pacientilor, fapt care conditioneaza diminuarea considerabild a calitatii

vietii acestora.

Cuvinte-cheie: neglect hemispatial, accident vascular cerebral, recuperare functionala

Summary: Actualities in the diagnosis and treatment of the hemispatial neglect syndrome in patients with

stroke

This article presents current opinions in diagnosis and recovery of hemispatial neglect syndrome in patients with
stroke. In the absence of proper management, this syndrome can cause failure of the functional rehabilitation of patients,

which leads toconsiderably reduced quality of life.

Keywords: hemispatial neglect, stroke, functional rehabilitation

Pe3rome: AKTyaJ’ILHbIe AaHHbIC¢ B Nnpouecce THArHOCTUKU U BOCCTAHOBJICHUSA OJHOCTOPOHHErO IMpoCTrpaH-

CTBCHHOI'0 npeneﬁpememm Yy 00JILHBIX C HHCYJIBTOM

B nanHOI cTaThe pencTaBIeHbl TEKYIUE MHEHUS B JUATHOCTUKE U BOCCTAHOBIICHUS CUHIPOMA OJJHOCTOPOHHETO
MPOCTPAHCTBEHHOTO MPpEeHEeOpekeH sl y OOJIBHBIX C MHCYJIBTOM. [Ipy OTCYTCTBUM HajJIeKalero yrpaBieH s, TOT CHH-
JIPOM MOYKET NPUBECTHU K HEJOCTATOYHOCTH (DYyHKIIMOHAIBHOM peabuiuTaiiy OOJIbHBIX, YTO IPUBOIUT K 3HAYMTEILHOMY

CHMXKCHHIO Kau€CTBA KU3HHU.

KuroueBble ¢jioBa: CHHIPOM OJJHOCTOPOHHETO MPOCTPAHCTBEHHOTO PEHEOPEIKEHHS, HHCYITBT, PEaOUITHTAIINS

Introducere

Sindromul de neglijare hemispatiald constituie
o consecintd frecventd si dramatica a accidentelor
vasculare cerebrale. Diagnosticarea acestui sindrom
este extrem de importanta deoarece exista numeroase
masuri de tratament comportamental si farmacologic
eficiente, care, odata implementate vor facilita consi-
derabil procesul de recuperare a pacientului, intr-un
final, ameliorand substantial calitatea vietii acestuia.

Neglijarea hemispatiala (NH), numitd si hemia-
gnozie, neglect spatial unilateral sau inatentie vizuala
unilaterala, reprezintd un sindrom neuropsihologic in
cadrul caruia, ca rezultat al leziunii unei emisfere ce-
rebrale, la pacient este observat un deficit de atentie
si constientizare a unei jumatati a spatiului. Acest lu-
cru se manifesta prin incapacitatea de a percepe si de
a procesa stimulii parveniti din acest hemispatiu, in
absenta unor dereglari senzitive [16]. Se considera ca
acest fenomen este cauzat de disfunctii implicand di-
verse sisteme de reglare a atentiei si integrarii cogniti-
ve, vizand de obicei jumatatea spatiului contralaterala

emisferei lezate, insa, in literatura au fost raportate si
cazuri de NH ipsilezional [1, 4, 9]. Astfel, interactiu-
nea dintre deficitele in orientarea atentiei spatiale, de-
reglarile de constructie §i mentinere a reprezentarilor
spatiale si dificultatile in programarea miscarilor spre
stdnga constituie substratul functional al NH [1].

In ceea ce priveste corelatia dintre tipul leziunii
cerebrale si aparitia NH, conform datelor prezentate
in studiile existente, NH a fost cel mai frecvent docu-
mentatd la pacientii cu accidente vasculare cerebrale
(AVC) in emisfera cerebrala dreapta, manifestandu-se
respectiv, prin neglijarea vizuald a jumatatii stangi
a spatiului [1, 10,16]. Faptul ca neglectul jumatatii
drepte a spatiului este rar si, se explica prin teoria ca
emisfera cerebrald stanga, fiind dominanta la majo-
ritatea persoanelor, pentru procesarea informatiei
parvenite din hemispatiul contralateral ei, de obicei,
neuronii sunt disponibilizati ambelor emisfere cere-
brale, in timp ce informatia din jumatatea stdngd a
spatiului este procesata numai de emisfera cerebrala
dreapta [7, 10].
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Privitor la topografia leziunilor, desi datele exis-
tente 1n literatura nu sunt inca concludente, conform
studiilor imagistice, NH este mai frecvent asociat cu
leziunile lobulului parietal inferior si ale zonei joncti-
unii temporo-parietale [1, 16]. Date recente sugereaza
si corelatia dintre aparitia NH si leziunile situate in
portiunea medie si rostrald a girusului temporal su-
perior [1].

O ipoteza recentd atribuie aparitia NH post-AVC
unei disfunctii a retelei neuronale emisferiale, vizand
atat materia cenusie, cat si fibrele nervoase, fapt care
deregleaza conexiunea dintre diverse arii corticale.
Aceasta ipoteza se bazeaza pe rezultatele unui studiu
recent prin tractografie cu DT-MRI, care a depistat le-
ziuni subcorticale extinse localizate la nivelul omolo-
gilor umani ai fasciculului longitudinal superior [1].

Astfel, cum s-a mentionat anterior, In cazul AVC,
NH se intdlneste mult mai frecvent la pacientii cu le-
ziuni ale emisferei cerebrale drepte [10]. Conform da-
telor prezentate de catre Pedersen P.M. et al., mai mult
de 40% dintre pacientii cu leziuni ale acestei emisfere
prezintd NH in faza acutda a AVC, sindrom care insa la
un anumit numar de pacienti se recupereaza spontan
in primele saptdmani de la debutul bolii. Alti cerce-
tatori raporteaza faptul ca frecventa NH la pacientii
post-AVC se reduce de la 45% la 20% dupa o luna de
la debutul maladiei [8, 14].

Fie ca se recupereaza spontan, fie ca dureaza un
timp indelungat, sindromul NH la pacientii cu AVC
influenteazd negativ reabilitarea functionala a aces-
tora, diminuand considerabil gradul independentei in
cadrul activitatilor cotidiene, fapt care la randul sau
conditioneaza o calitate proastd a vietii. Acest lucru
face deosebit de importantd diagnosticarea si mana-
gementul terapeutic corect al acestui grup de pacienti,
cu scopul obtinerii celor mai bune rezultate posibile
in cadrul procesului de recuperare.

Diagnosticarea neglijentei hemispatiale la pa-
cientii cu AVC

Diagnosticarea NH la pacientii cu AVC este foar-
te importantd deoarece, in absenta unui management
adecvat, acest sindrom determina aparitia rezultatelor
joase ale recuperdrii functionale [1].

Una dintre cele mai valoroase i simple metode
de diagnosticare a NH este observarea atenta a paci-
entului in timpul examinarii. Pozitia capului pacien-
tului, a ochilor, a trunchiului trebuie sa fie observata
atat In repaus, cat si in timpul activitatilor. O deviatie
persistenta spre partea unde este localizata leziunea
cerebrala poate indica o NH. La examinarea vizua-
1a a persoanelor cu NH se observa faptul ca acestea
isi orienteazd toate activitdtile spre partea spatiului
“perceput”. Capul, ochii si trunchiul sunt rotate spre
partea leziunii in majoritatea timpului, inclusiv, 1n

timpul mersului. De asemenea, observarea miscarilor
oculare in timpul activitatilor de rutind indica faptul
ca acestea sunt directionate numai spre una dintre ju-
matatile campului vizual, in timp ce examinarea mo-
tilitatii oculare determinad miscari oculare in volum
deplin [1, 16, 17].

In cadrul examinarii dinamice, persoana poate fi
rugata sa urmareasca o tinta vizuala din spatiul ipsila-
teral leziunii spre cel contralateral, sau sa fixeze rapid
privirea pe stimuli vizuali situati in ambele hemispatii
la cerinta examinatorului. Localizarea lentd sau ese-
cul in a localiza stimulii in hemispatiul contralateral
leziunii sunt considerate indicatori ai sindromului de
NH [16, 17].

La fel, in scopul diagnosticarii NH, au fost create
un sir de teste vizual-spatiale specifice, ca [1]:

= Teste de anulare (cancellation tasks): Pacien-
tului i se da o foaie pe care sunt desenate numere sau
litere, aranjate in randuri orizontale, acesta fiind rugat
sd gdseasca §i sa taie toate simbolurile “8” sau “A”
spre exemplu.

= Teste de taiere (crossing-out tasks): Pacientul
este rugat sa taie linii diagonale desenate aleatoriu pe
o foaie neliniata.

= Teste de bisectie (linie bisection tasks): Paci-
entul este rugat sa divizeze in douad parti egale o linie
(10 — 20 cm) desenata pe o foaie plasatd la mijlocul
campului vizual.

= Teste de desenare si copiere: Pacientul este
rugat sa deseneze sau sd copieze o casi, un ceas, 0
floare sau sa completeze cifrele la un ceas desenat de
catre examinator.

Urmatoarele rezultate a acestor teste ar putea in-
dica prezenta sindromului de NH la persoana inves-
tigata: esecul in gasirea simbolurilor “8” sau “A”;
esecul in tdierea liniilor in spatiul neglijat; esecul in
gasirea mijlocului liniei, plasdnd semnul de divizare
mai aproape de linia mediana a hemispatiului ipsila-
teral leziunii; plasarea desenului spre marginea foii
ipsilateral leziunii mai degraba decat in mijlocul foii;
desenarea numai a jumatatii stdngi sau drepte a unui
obiect; aglomerarea tuturor cifrelor ceasului numai
intr-o jumatate a acestuia [1, 16].

Trebuie de mentionat faptul ca interpretand aceste
teste, examinatorul cautd in mod special asimetria in
executarea acestora. La fel, asimetriile de executare
trebuie sa fie observate atent si in timpul activitatilor
cotidiene ca mancatul, Imbracarea sau manevrarea
prin mediu [1].

In ceea ce priveste tipul NH, aceasta poate viza
functiile cerebrale aferente si pe cele eferente. Negli-
jarea stimulilor aferenti (input neglect), numita si in-
atentie, include ignorarea stimulilor vizuali, auditivi,
tactili sau olfactivi din hemispatiul contralezional.
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Neglectul eferent (output neglect) implica nefolosirea
membrelor neglijate, in pofida abilitatii neuromuscu-
lare de a o face [16].

La fel, neglectul hemispatial poate fi egocentric
sau allocentric. In cazul NH egocentric, pacientii ne-
glijeazd propriul corp sau spatiul personal [17]. In
cadrul testelor de depistare a NH, acesti pacienti de
obicei fac greseli in marginea neglijata a foii [10]. in
ceea ce priveste NH allocentric, indivizii neglijeaza
spatiul lor peri-personal sau pe cel extrapersonal [17].
Acesti pacienti tind sa neglijeze partea contraleziona-
12 a fiecarui item 1in parte, indiferent de partea campu-
lui vizual in care acesti itemi apar. in cadrul acelorasi
teste de depistare a NH, acesti pacienti vor comite
erori pe toate zonele paginii, neglijand specific partea
contralezionala a fiecarui item [10].

Indiferent de gradul de manifestare a sindromului
de NH, in procesul de evaluare a oricarui pacient cu
AVC este foarte important de a depista cat mai pre-
coce prezenta acestuia. in acest context, s-a constatat
faptul ca NH are un efect mai negativ asupra recu-
perarii abilitatilor functionale, masurate prin Indexul
Barthel, decat o multitudine de alti factori ca: genul,
varsta, forta musculard, localizarea AVC, prezenta
dereglarilor de echilibru, proprioceptive sau cogniti-
ve [10]. La fel, prezenta NH in primele 10 zile post-
AVC coreleaza cu un prognostic negativ al recuperarii
functionale, gradul de independenta la acesti pacienti
peste un an fiind semnificativ mai redus decat la alti
pacienti cu acelasi deficit functional dar fara de sin-
dromul NH.

Tratament sindromului de neglijenta hemispa-
tiala

Cum s-a mentionat anterior mecanismele care de-
termind aparitia sindromului de NH la unii pacienti cu
AVC inca nu au fost complet elucidate, fapt care face
dificila dezvoltarea rationamentelor de tratament.

In toate cazurile de NH la pacienti cu AVC, obiec-
tivul major al tratamentului recuperator este reprezen-
tat de gasirea diverselor modalitéti pentru a determina
persoana in cauza sa-si focuseze atentia spre stimulii
parveniti din hemispatiul neglijat. Acest obiectiv este
de obicei realizat de catre o echipa multidisciplinara
care include medicul neurolog, neuropsihologul, ki-
netoterapeutul, terapeutul ocupational, logopedul si,
la necesitate, alti specialisti [8, 14].

La momentul actual pot fi enumerate numeroase
forme de tratament, care, conform datelor din litera-
turd au o rata variatd de succes, cum ar fi: sedintele
de terapie ocupationala, training-urile de scanare vi-
zuald, training-urile cu utilizarea video feedback-ului
si imageriei mentale, tehnicile de rotire a trunchiului,
stimularea vestibulard calorica sau galvanica, stimu-
larea magnetica transcraniald, tehnicile cu utilizarea

adaptarii prizmatice si stimularea optokinetica [1,
13].

In literatura sunt descrise un numar mare de studii
in care s-a incercat definirea unor tehnici efective de
remediere a NH la pacientii cu AVC. Toate acestea
au demonstrat faptul ca la persoanele cu NH, antre-
namentul pentru unele sarcini in cadrul sedintelor de
terapie ocupationala amelioreaza si efectuarea altor
sarcini, spre exemplu a activitatilor vietii cotidiene,
diminuand considerabil gradul neglectului [6, 14].

Alta tehnica de recuperare a sindromului de NH la
pacientii cu AVC o constituie adaptarea prizmatica.
Scopul acesteia este directionarea privirii pacientului
spre hemispatiul neglijat, lucru obtinut prin purtarea
unor ochelari cu lentile prizmatice. Conform datelor
existente, aceasta tehnica pare a aduce beneficii func-
tionale chiar dupa o utilizare de scurta durata, fapt
demonstrat de ameliorarea performantelor pacientilor
in cadrul testelor utilizate pentru evaluarea NH [11].

La fel, in managementul sindromului de NH,
este utilizata pe larg si ferapia de constrangere a
migcarilor. Scopul acesteia este incurajarea utiliza-
rii membrelor neglijate prin imobilizarea temporara
a membrelor functionale. Desi, conform rezultatelor
mai multor studii, aceasta tehnica pare a fi o0 metoda
eficientd de tratament pe termen lung a NH, utilizarea
ei este limitatd la pacientii cu deficit motor sever in
membrele neglijate [13].

In ceea ce priveste alta tehnica de recuperare a
NH, Stimularea vestibulara calorica, exista studii
care au demonstrat influenta pozitivd a acesteia in
cateva cazuri de NH post-AVC, cu toate ca efectele
obtinute sunt pe termen scurt, utilizarea acestei me-
tode fiind restransa si din cauza efectelor adverse ca
vertijul, nistagmusul si voma [12].

La fel, stimularea optokinetica se considera a fi o
tehnica de recuperare efectiva in ameliorarea simtu-
lui pozitiei, abilitatilor motorii, orientarii corporale si
neglectului perceptiv la pacientii cu AVC. Insa, si in
cazul acestei metode, rezultatele au fost documentate
doar pe termen scurt, fiind necesare studii suplimen-
tare pe un termen mai indelungat pentru demonstra-
rea eficientei acesteia [3].

Un alt studiu, realizat de catre Schindler et al., a
cercetat utilizarea stimularii prin vibratie a muscu-
laturii cervicale posterioare contralezionale pentru
a induce devierea privirii spre hemispatiul neglijat.
Acest studiu a pus 1n evidenta efectul benefic al aces-
tei tehnici, in special la combinarea ei cu tehnici de
scanare vizuala, care s-a manifestat prin diminuarea
gradului de NH peste doud luni de la finisarea trata-
mentului [15].

In acelasi context, tratamentul prin tehnicile de
rotire a trunchiului a demonstrat rezultate bune in



34

Buletinul ASM

ameliorarea dereglarilor posturale si de echilibru la
pacientii cu NH, 1n special, la subiectii hemiplegici.
Aceste rezultate au fost obtinute si datorita utilizarii
unui aparat specific pentru reabilitarea posturala - Bon
Saint Come, aparat care utilizeaza o combinatie dintre
sarcinile de explorare spatiala si feedback-ul auditiv si
vizual pentru antrenarea controlului migcarilor [2].

In ceea ce priveste terapia farmacologica, aceasta
este focusata mai mult pe utilizarea agonistilor dopa-
minergici ca levodopa, bromocriptina sau a amfeta-
minelor, insa rezultatele studiilor existente sunt unele
contradictorii [14].

Un alt aspect important in procesul de recu-
perare a persoanei cu AVC si sindrom de NH este
reprezentat de gradul de constientizare cognitiva a
neglijentei de catre pacient. Persoana cu un camp
vizual normal dar cu NH trebuie sa fie tratata la fel
ca o persoana cu dereglari de camp vizual, deoarece,
experienta este similard. Aici este important aportul
neuropsihologului [5, 14]. Constientizarea crescuta
si abilitatile de scanare spatiala trebuie incorporate
in cadrul unor sarcini vizual-perceptive si vizual-
motorii de o complexitate crescanda. La fel, scana-
rea vizuald a spatiului trebuie accentuatd in timpul
activitatilor cotidiene [14].

Astfel, desi tehnicile de recuperare a pacientilor
cu AVC si NH sunt atat de variate si randomizate, evi-
denta eficacitatii acestora bazata pe dovezi este inca
limitata, fapt care determind necesitatea studiilor ul-
terioare in domeniu.

Concluzie

Sindromul de neglijare hemispatiala la persoane-
le cu AVC ramane o problema controversata, atat in
ceea ce privesc mecanismele aparitiei acestuia, cat si
referitor la managementul optimal pentru recuperarea
functionala a pacientilor. Dat fiind impactul consi-
derabil al NH asupra calitatii vietii pacientilor, este
esentiala studierea in continuare a acestei probleme
pentru determinarea celor mai eficiente metode de di-
agnosticare, tratament §i implementarea lor in prac-
tica.
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Rezumat

Au fost examinati 40 de pacienti, care au suportat AVC ischemic si sufera de depresie post-AVC. La toti pacientii a
fost indicat tratamentul antidepresiv cu escitalopram in doza de 10 mg/zi. Peste 2 saptdmani de tratament cu escitalopram
la 22 (55%) pacienti se remarcd ameliorare nesemnificativa, la 18 (45%) — ameliorare moderata. Dupa o lund de tratament
la 12 (30%) pacienti se remarcd ameliorare nesemnificativa, la 17 (42%) — ameliorare moderata, la 11 (28%) — ameliorare
semnificativa. Peste 2 luni de tratament la 2 (5%) pacienti se remarca ameliorare nesemnificativa, la 23 (57%) — amelio-
rare moderatd, la 15 (38%) — ameliorare semnificativa.

Cuvinte-cheie: escitalopram, AVC ischemic, opepresie post-AVC tramament

Summary: The use of escitalopram in complex treatment of post-stroke depression

40 patients after the ischemic stroke suffering from the post stroke depression were consulted and studied. All of
the patients received escitalopram in a dosage of 10 mg/day as an antidepressant therapy. After 2 weeks of escitalopram
therapy - 22 (55%) patients showed slight improvement, 18 (45%) - moderate improvement. After 1 month of therapy 12
(30%) patients had shown slight improvement, and 17 (42%) - moderate improvement in 11 (28%) cases there were stated
a significant improvement. After 2 months of therapy 2 (5%) patients had shown a slight improvement, 23 (57%) patients
had shown moderate improvement and 15 (38%) patients had shown a significant improvement.

Keywords: escitolopram, ischemic stroke, post stroke depression treatment

Pe3rome: IIpumeHeHne 3cuuTajonpamMa B JiedeHHH AeNpeccHd Yy MANMeHTOB NepeHeclInX HIIeMHYecKHii
HHCYJIBT

O6c¢nenoBano 40 ManueHTOB, MEPEHECIINX NIIEMUIESCKUN HHCYIBT U CTPAJAfONINX TOCTHHCYJIBTHON JIETIPECCHEH.
B kagecTBe aHTHAECIPECCHBHON TEPaAINH y BCEX OOJIBHBIX IPUMEHSIICS dciuTanonpam B 1o03e 10 mr/cyt. Uepes 2 Henenn
Tepanuu scuuranonpaMoM y 22 (55%) GONbHBIX OTMEYEHO HE3HAYUTENLHOE YIyqIlIeHHe cocTosHuS, y 18 (45%) - yme-
penHoe yayunienue. Yepes 1 mecs repanmu y 12 (30%) G0NbHBIX OTMEUEHO HE3HAYUTEIILHOE YITyUIlIeHHE COCTOSHUS, Y
17 (42%) - ymepenHoe ynyuiienue, y 11 (28%) - sHauurenpHoe ynyumerue. Yepes 2 mecsia Tepanuu y 2 (5%) 60IbHBIX
OTMEUYEHO HEe3HAUUTENIbHOE yIyulleHue cocTosiuus, y 23 (57%) - ymepennoe ynyumenue, y 15 (38%) - 3HauntenpHoe

yIIy4lICHUE.

KiroueBble ci10Ba: 3criuTanonpam, HIIEMHYECKUI HHCYIBT, TOCTUHCYABTHON ACTIpeccreil, Tepamus

Introducere. Depresiile post-AVC sunt cele mai
frecvente dereglari psihice, ce apar dupa accident vas-
cular cerebral. Incidenta depresiilor post-AVC variaza
de la 6% la 60% [1], cu media de 35% [2]. Este bine-
cunoscut faptul, ca depresiile post-AVC influenteaza
considerabil procesul de recuperare a bolnavilor. Dez-
voltarea acestor depresii mareste durata spitalizarii [3],
intarzie restabilirea functiilor neurologice pierdute [4],
scade calitatea vietii [5] si sporeste mortalitatea bolna-
vilor pe parcursul anilor ce urmeaza [6].

Una din probleme este raritatea diagnosticarii de-
presiei. Depresia poate fi mascata de patologii soma-
tice, preparate medicamentoase, dereglari cognitive,
cand bolnavii nu pot corect interpreta simptomele
aparute si descrierea lor medicului. Bolnavii pot apre-

cia depresia ca un fapt normal la aparitia dereglarilor
neurologice. Aceasta necesita o atentie a medicului la
examinarea pacientului cu depresie post-AVC.

Unul din factori importanti, care determina dez-
voltarea depresiei post-AVC, este localizarea acci-
dentului vascular cerebral. Sarcina distingerii zonei
afectate, responsabild pentru aparitia anumitor simp-
tome psihiatrice, este extrem de dificila. Birkett D.P.
considera ca este greu de stabilit o legatura intre sin-
dromul clinic aparut si localizarea accidentului vas-
cular cerebral, in deosebi, din punct de vedere clinic
[7]. Mai curand localizarea focarului poate explica
aparitia simptomului psihiatric, decat simptomul psi-
hiatric ar putea ajuta in aprecierea localizarii acciden-
tului vascular cerebral.
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Carson A.J. descrie, ca partea afectatd influentea-
za nu atat frecventa depresiei post-AVC, cat mani-
festarile sale clinice. Pacientii cu focare in regiunea
frontald stdnga sunt caracterizati drept usor frustrati,
iritabili, cu tendinta spre reactii ,,catastrofice” din ca-
uza dificultatilor de exprimare a necesitatilor si sim-
turilor proprii. Pacientii cu focare in regiunea tem-
porala dreapta sunt mai apatici, nu sunt interesati de
procedurile de recuperare petrecute, au tendinta spre
inhibitie psihomotorie [8].

La momentul actual este doveditd necesitatea
administrarii terapiei specifice la determinarea de-
reglrilor depresive. In ultimul timp au fost efectu-
ate schimbari in strategia de terapie a derpesiilor.
Daca, inainte o atentie deosebita se acorda stoparii
simptomatologiei depresive, inofensivitatea terapiei
si aspectelor farmacoeconomice, la momentul ac-
tual rolul principal este restabilirea nivelului initial
al functionarii sociale. Se permite numai utilizarea
preparatelor cu actiune holinolitica si sedativa mini-
mala. Pentru persoanele cu varsta inaintata un anti-
depresant ideal necesitd un numar minimal de efecte
adverse, un profil inofensiv in interactiune cu alte
preparate si sd se administreze odata in zi [9].

Scopul studiului: a vizat studierea tulburarilor de-
presive la pacientii cu post-AVC ischemic si evidenti-
erea particularitatilor terapeutice al escitalopramului
in terapia antidepresiva a pacientilor post-AVC.

Material si metode. Studiul a fost efectuat pe un
lot de 308 pacienti cu AVC consecutiv spitalizati in
sectia Neurorecuperare a INN in perioada 01.05.12
—01.05.2013. in studiul au fost inclusi pacientii in
interval de 2 sdptamani — 6 luni post-AVC, care deli-
miteaza perioada precoce de reabilitare. Varsta medie
a pacientilor examinati a fost 40 - 75 de ani, dintre ei
18 au fost barbati si 22 — femei.

Criterii de includere:

1. Pacientii cu AVC ischemic, confirmat prin CT
cerebrala.

2. Pacientii cu post-AVC 1n intervalul de 2 sapta-
mani — 6 luni de la debut.

3. Pacientilor apti se efectueaza testele propuse
in studiu.

4. Acordul informat al pacientului.

Criterii de excludere:

1. Pacientii cu AVC ischemic repetat.

2. Pacientii cu afazii si alte tulburari cognitive se-
vere.

3. Pacientii cu alte comorbiditati neurologice (ex.
boala Parkinson si al.).

Examinarea bolnavilor a cuprins intervierea si
testarea pacientilor utilizand scala depresiei Beck
[10] si scala MMSE [11] pentru aprecierea tulburari-
lor cognitive. Pentru a aprecia posibilitatea bolnavilor

de a Indeplini functiile vital necesare se folosea scara
activitatii zilnice Barthel [12].

La toti bolnavii, care corespunde aucriteriilor de
cercetare se indica escitalopram 1n doze de 10 mg in
24 de ore, cursul de tratament fiind 8 saptamani. Exa-
minarea bolnavilor s-a efectuat nainte de inceputul
tratamentului, peste 2,4 si 8 saptamani dupa inceputul
tratamentului.

Rezultate. In conformitate cu criteriile elaborate
au fost examinati 112 de bolnavi. In rezultatul testelor
efectuate la 40 (35,7%) de persoane au fost depista-
te tulburdri depresive. Din ei 23 de pacienti au avut
leziunile emisferei cerebrale stangi si 17 — afectarea
emisferei cerebrale drepte.

Conform scalei Beck, 24 (60%) din pacienti au
avut depresie usoara, 16 (40%) — depresie modera-
ta.

Simptomul principal al depresiei post-AVC la pa-
cientii examinati a fost hipotimia. Simptomele frec-
vente ale depresiei indiferent de localizarea emisferi-
ca a accidentului vascular cerebral au fost — oboseala
pronuntatd, capacitatea redusa de concentrare a aten-
tiei. La pacientii cu localizarea accidentului vascular
cerebral ischemic in emisfera stingd predominau —
pierderea intereselor si capacitatii de satisfactie, idei-
le de vinovitie, scaderea pronuntata a poftei de man-
care, autoevaluarea scazutd. La pacientii cu afectarea
cerebrald dreapta predominau tulburarile de somn si
pesimism in privinta viitorului.

Pe fondal de tratament cu escitalopram ameli-
orarea starii generale s-a observat la 38 (95%) din
bolnavi. Se observa — ameliorarea dispozitiei, con-
centratiei atentiei, somnului, activitatea sporita.
Peste 2 saptamani de tratament cu escitalopram 22
(55%) din bolnavi relatau despre o ameliorare nein-
semnata, 18 (45%) — o ameliorare moderata. Dupa o
luna de tratament cu escitalopram 12 (30%) bolnavi
observau o ameliorare nesemnificativa a starii gene-
rale, 17 (42%) — ameliorare moderata, 11 (28%) —
ameliorare semnificativa. Peste 2 luni de tratament 2
(5%) din bolnavi au apreciat dinamica o ameliorare
nesemnificativa, 23 (57%) — ameliorare moderata,
15 (38%) — ameliorare semnificativa.

Activitatea vietii cotidiane la bolnavii cu depre-
sii post-AVC pe fondal de terapie cu escitalopram se
aprecia dupa indexul general Bartel. in timpul trata-
mentului schimbari semnificative nu s-au observat,
iar punctajul general treptat crestea, ceea ce era legat
cu procesul de reabilitare dupa accident vascular ce-
rebral. Preparatul nu are actiune negativa asupra ac-
tivitatii zilnice.

Efecte adverse dupa administrarea escitalopramei
s-au observat la 2 bolnavi din 40 (5%): greata si som-
nolenta pe parcursul primelor 3-4 zile de tratament.
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Efectele adverse observate erau nesemnificative si nu
necesitau anularea medicamentului.

Anularea preparatului se petrecea momental, fara
micsorarea treptatd a dozei. Simptomele anularii nu
s-au inregistrat. Nu s-a observat nici un caz de inter-
actiune medicamentoasd nedoritd, nu a aparut nece-
foarte important din considerente ca tratamentul boli-
lor cardiovasculare este de lungd durata.

Concluzie. Studiul efectuat a prezentat, ca esci-
talopramul este un medicament efectiv in tratamentul
depresiei post-AVC. De rand cu actiunea antidepre-
santd, escitalopramul are un efect pronuntat anxiolitic,
actiunea preparatului se incepe din prima sidptdmana
de tratament. Preparatul are o actiune balansata, nu
actioneaza negativ asupra functiilor cognitive si psi-
homotorie, nu s-au depistat efecte sedative. Pe fondal
de terapie s-au apreciat efecte adverse minimale si o
compatibilitate buna cu alte preparate medicamentoa-
se. Studiile efectuate denota ca terapia cu escitalopram,
in afard de reducerea simptomelor depresiei, contribuie
si la reducerea altor deficite neurologice post-AVC.
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Rezumat

Migrena, in particular migrena cu aura, este un factor de risc cert pentru ictusul cerebral. Studiile recente tot mai
des fac asocieri Intre migrena si alte maladii ischemice precum: angina pectorala si infarctul miocardic. Ne-am propus sa
evidentiem implicatiile migrenei in geneza unui episod ischemic acut cardiac. Comparativ cu non-migrenosii, migrenosii
consuma mai multa cafea, mai putin alcool, fumeaza mai putin si au o anamneza de hipertensiune arteriald mai scurta.
Deasemenea, migrenosii mult mai rar relateaza greturi in timpul ischemiei acute miocardice.

Cuvinte-cheie: Migrena, sindromul coronarian acut, patogeneza migrenei

Summary: Migraine and acute coronary syndroms. Common pathogenetic mechanisms. Clinical research.

Migraine, especially migraine with aura, is an established risk factor for ischemic lesions of the brain. Recent
evidence has also linked migraine to a broader range of ischemic vascular disorders, including angina and myocardial
infarction. We intend to highlight the implications of migraine in the genesis of an acute cardiovascular event. Compared
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to non-migraineurs, migraineurs were more likely to drink coffee, less likely to smoke and consume alcohol, and had a
shorter anamnesis of hypertension before acute cardiac event. Also, migraineurs rarely related nausea during acute cardiac
ischemia.

Keywords: Migraine, acute coronary syndrome, pathogenesis of migraine

Pe3tome: Murpenb 1 ocTpblie KOpOHapHbIe CUHHAPOMBbI. O01Me naToreHu4eckue Mmexann3mbl. Kiimnuyeckoe
HCCIe]0BaHe

MurpeHb, 0COOCHHO MUTPEHb C aypoid, SBISETCS JOKa3aHHBIM (HaKTOPOM PHCKA JUIS UIIEMHYECKOTO WHCYIIBTa
TOJIOBHOIO Mo3ra. B mociieHee BpeMs Bce 4acTo CBS3BIBAIOT MUTPEHB C JIPYTHMH HIIEMHUYECKUMHU 3a00JICBaHUAMH, KaK
CTEHOKapHs U MHPAPKT MUOKapaa. MBI MocTaBIM ceOe 3a1ady BBIIBUTh BO3/ICHCTBHS MUTPEHH B TeHE3¢ HILIEMHYECKOM
6omne3nn cepare. CpaBHUTEIBHO C HE CTPANAIOIIUMHI MHUTPEHBIO, OOJBHBIC C MUTPEHBIO YIOTPEOISIIOT Oobine Kode,
MEHBIIIE AJIKOTOJISA, MEHbIIE KyPST U HIMEIOT 00JIee KOPOTKYIO HCTOPUIO TUIIEPTOHUH. Taroke, peke )KallytoTcsl Ha TOIHOTY

BO BpEM:I SIIN30/a OCTPOU HIIEMHEH CepAla.

KuroueBsble ciioBa: Murpenb, OCTpblil KOpOHApPHBIM CUHIPOM, IaTOIEHE3 MUTPEHU

Migrena este o cefalee primara cu un impact ma-
jor asupra calitatii vietii de zi cu zi [10]. Intrucat mi-
grena este o maladie ce are parghii de influenta asupra
diametrului vaselor sangvine cerebrale, s-a studiat o
posibild conexiune intre ea si alte afectiuni vasculare
ischemice precum: ictusul ischemic, infarctul mio-
cardic, claudicatia intermitenta s.a. [1]. Primele studii
publicate au decelat ca migrena este un factor de risc
cert pentru ictusul ischemic [16]. Acest risc este adi-
tional crescut la tineri, fumatori, femeile ce folosesc
contraceptive orale si la persoanele ce prezintda aura
[16]. Suplimentar, a fost introdus drept nozologie de
sine statdtoare infarctul migrenos, acest diagnostic
fiind stabilit numai in cazul indeplinirii unor criterii
certe elaborate de Societatea Internationald de Cefa-
lee (IHS) [2,11]. In ultima decada tot mai multa aten-
tie se acorda unei posibile interrelatii dintre migrena
si sindroamele coronariene acute [5,14].

Asociatia dintre migrena si o prevalenta crescuta
a bolilor cardiace ischemice vine din presupunerea
ca disfunctia vasculard prezenta in migrena, nu este
localizata doar cefalic ci se raspandeste si pe arterele
coronare [1,18].

Scopul cercetirii a fost studiul relatiei dintre mi-
grena si sindroamele coronariene acute, in vederea
elaborarii recomandarilor privind modificarea tactici-
lor de profilaxie si tratament a afectiunilor cardiace
ischemice acute.

Material si metode. Studiul retrospectiv a fost
efectuat pe un lot de 41 de pacienti, internati in sec-
tia Infarct Miocardic Acut, SCM ,,Sfanta Treime”; si
Departamentul Cardiologie de Urgenta, Institutul de
Cardiologie, in perioada septembrie 2011-ianuarie
2012.

Chestionarul creat special in acest scop a inclus
85 de intrebari, utile in diagnosticul cefaleei, carac-
terizarea aurei, a factorilor de risc aditionali i, a as-
pectelor social-demografice. In baza raspunsurilor
obtinute, diagnosticul de cefalee (migrena cu sau fara

aurd, cefalee tip tensional, atribuita crizelor hiperten-
sive, alte cefalei) a fost pus in baza criteriilor propuse
de Societatea Internationala de Cefalee in Clasifica-
rea Internationald a Tulburarilor Cefalalgice, editia a
doua. Un alt subcapitol din chestionar a fost destinat
diagnosticului sindroamelor coronariene acute (angi-
na pectorald instabild, infarct miocardic) si evaluarii
profilului cardiovascular — valorile tensiunii arteriale,
colesterolemiei, prezenta diabetului zaharat, statutul
de fumator (ani-pachet), consumul zilnic de alcool,
cafea, sedentarismul si calcularea indicelui masei
corporale.

Toti pacientii au fost divizati in doua loturi: lotul
I (11 pacienti) — pacienti cu sindrom coronarian acut
si migrena; lotul I (30 pacienti) — pacienti cu sindrom
coronarian acut si fara migrena.

Rezultate. In baza setului de informatii obtinute,
loturile au fost comparate statistic In baza unui sir de
parametri.

Analizand subloturile in baza acuzelor majore re-
latate in timpul sindromului coronarian acut (dispnee,
dureri anginoase, greturi, transpiratii, sincopd), am
observat ca exista anumite particularitati In manifes-
tarile clinice.

Astfel, comparand statistic, greturile apar semni-
ficativ rgai des la nemigrenosi (pentru p<0,05;t_
- 2,14). In restul compartimentelor diferente statistice
nu au fost depistate. Astfel, se pare cd migrena ,,per
se” este un factor care moduleaza tabloul clinic. Dar,
intrucat acuzele pacientilor sunt o reflectare a home-
ostaziei interne, un tablou clinic specific la migre-
nosi ar putea trada diferente in reglarea metabolica a
acestora, diferente care ar putea interfera intr-un final
functionalitatea endoteliilor si predispune la boli car-
diovasculare.

Viarsta medie a migrenosilor a constituit 61+3,07
ani, iar a lotului II — 63,1+1,62 ani, neexistand o di-
ferenta semnificativ statistica (p>0,05) intre loturi n
dependentd de varsta.
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Calculand consumul zilnic de cafea am consta-
tat cd pacientii cu migrend consuma in mediu pe zi
3,27+0,72 cesti cafea, in timp ce pacientii fara migre-
nd care au suportat un sindrom coronarian acut consu-
ma n mediu 1,47+0,45 cesti cafea zilnic. Comparand
statistic datele obtinute prin metoda t-Student am
constatat o diferenta statisticd semnificativa pentru
p<0,05 conform acestui criteriu intre loturi. Astfel,
putem concluziona cd migrenosii cu sindroame coro-
nariene acute consuma mai multa cafea zilnic compa-
rativ cu nemigrenosii.

Comparand loturile in baza consumului zilnic de
alcool, observam, ca migrenosii consuma in mediu
0,54+0,2 doze alcool, pe cand pacientii din lotul II
consuma in mediu 1,6+0,28 doze alcool, existand o
diferenta statistica semnificativa pentru p<0,05 (t
—2,14) intre loturi.

Intrucat tabagismul este un factor de risc docu-
mentat pentru bolile cardiovasculare, ne-am propus
sd comparam loturile in dependentd de numarul de
ani/pachet fumati. Intre loturi exista o diferentd sem-
nificativa statistic pentru p<0,05; migrenosii fumand
in mediu 3,36+1,65 ani/pachet, in timp ce pacientii
din lotul II fumeaza/au fumat in mediu 18,4+4,39 ani/
pachet. Astfel, la migrenosi se pare ca fumatul are o
pondere mai micd 1n generarea unui sindrom coro-
narian acut. Acest fapt ne face sa presupunem exis-
tenta altor factori predispozanti la migrenosi (profil
colesterolic alterat, hiperhomocisteinemia, migrena
,.per se’’), lucru necesar de a fi demonstrat pe viitor in
studii clinice mari.

Comparand pacientii Tn baza numarului de ani bol-
navi de hipertensiune arteriald am obtinut cd migre-
nosii au suferit de hipertensiune arteriala 4,31+1,36
ani inainte de sindromul coronarian acut, in timp ce
pacientii fard migrend au fost hipertensivi in mediu
9,66+1,29 ani anterior. Conform criteriului t-Student
pentru un interval de incredere 95% (p<0,05), intre
loturi existd o diferenta semnificativa statistic (t

calculat

calculat

-2,32;t ... —2,02).
Tabelul 1
Diferentele semnificativ statistice ale loturilor
de studiu
Criteriu Migrenosi 'Non— . p
migrenosi
Acuze majore: greturi 0 13,33 | p<0.05
(%)
Consumul mediu de 3,27 1,47 p<0.05
cafea (cesti/zi)
Consumul mediu de 0,54 1,6 p<0.05
alcool (doze/zi)
Durata hipertensiunii 431 9,66 p<0.05
arteriale (ani)
Ani/pachet fumati 3,36 18,4 p<0.05

Astfel, concluzionam cd migrenosii au o anamne-
za mai scurta de hipertensiune arteriald pana a suporta
un accident acut coronarian. Intrucat hipertensiunea
arteriald este unul din principalii factori de agresiune
pentru sistemul cardiovascular, faptul ca la migre-
nosi accidentele cardiovasculare acute apar dupa o
perioadd mult mai scurtd (statistic) ne sugereaza, ca
posibil, la acestea, exista anumiti factori care poten-
teaza injuriile aduse de hipertensiunea arteriald endo-
teliului vascular si, implicit dezvoltarea mai rapida a
aterosclerozei (principalul factor etiologic in aparitia
sindroamelor coronariene acute).

Intrucat are importantd nu numai durata hiper-
tensiunii arteriale, ci si modul de evolutie si cifrele
inregistrate, am evaluat loturile in dependenta de va-
lorile maximale ale tensiunii arteriale. Astfel, cifrele
sistolice maxime la migrenosi au fost de 184,54+9,08
mmHg, in timp ce pacientii fard migrend au inregistrat
valori maxime de 187,83+6,12 mmHg . Cifrele dias-
tolice maxime la migrenosi au fost de 111,81£8,71
mmHg, iar la nemigrenosi de 110,16+3,37 mmHg.

Compararea valorilor obtinute nu a relevat dife-
rente statistic semnificative nici pentru valorile sis-
tolice (t_,. .. — 0,28; p>0,05), nici pentru valorile di-
astolice (t_, .. — 0,21; p>0,05). Faptul cd nu exista
diferente statistic semnificative In valorile tensiunii
arteriale este un indiciu in plus in favoarea ipotezei
ca la migrenosi ar exista alti factori ce potenteaza ac-
tiunea nociva a hipertensiunii arteriale (migrenosii
avand nevoie de un timp mai scurt de HTA pentru a
dezvolta un sindrom coronarian acut).

Discutii. Migrena este o maladie cronic, ce afec-
teaza calitatea vietii la un numar impunator de oameni
(12% din populatia generald) si, care are un impact
socio-economic considerabil [8].

Au fost emise urmatoarele mecanisme (ipoteti-
ce) pentru a explica relatia migrena-boli coronariene
[7]. Atat veridicitatea lor, cat si eventualele implica-
tii practice in profilaxie si tratament urmeaza sa fie
enuntate [7].

a. Migrena poate cauza direct un accident ische-
mic (e.g. infarct migrenos).

b. Migrena poate induce disfunctie endoteliala,
care singurd sau in asociere cu factori locali, creste
riscul dezvoltarii unui accident ischemic intercritic.

c. Migrena este asociata cu o prevalenta crescuta
a factorilor de risc cardiovasculari — hiperhomocistei-
nemia, hipercoagubilitate, spasme vasculare, foramen
oval persistent.

d. Accidentele ischemice pot fi induse de trata-
mentul specific antimigrenos.

e. Migrena si accidentele ischemice sunt interco-
nectate printr-un substrat genetic comun.

Toate aceste ipoteze vin din studii si observatii
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clinice relevante care combat teoriile anterioare, ca
migrena ar fi o afectiune localizatd doar la nivel cefa-
lic si, acumuleaza tot mai multe argumente ca migre-
na are implicatii vasculare sistemice [1,18].

Studii recente asociaza migrena, mai ales migrena
cu aurd, cu un profil cardiovascular nefavorabil. Stu-
diul privind epidemiologia polimorfismelor genetice
ale migrenei (The Genetic Epidemiology of Migraine
Study — The GEM Study) a demonstrat ca, comparativ
cu lotul control, migrenosii fumeaza mai mult, consu-
ma mai putin alcool, mai des relateaza o anamneza ere-
docolaterala agravata privind infarctul miocardic [15].
Deasemenea, acest studiu aratd ca migrena cu aura mai
des este insotitd de un profil colesterolic alterat, cifre
inalte ale tensiunii arteriale, un debut precoce al ma-
ladiilor cardiovasculare acute (ictus, infarct) §i un risc
dublu conform scorului Framingham pentru maladiile
cardiovasculare (scorul Framingham calculeaza riscul
de a dezvolta un eveniment cardiovascular major in ur-
matorii 10 ani) [15]. Femeile migrenoase mai frecvent
folosesc contraceptive orale [15].

Datele obtinute de noi sunt in concordanta cu
datele emise de GEM Study. Astfel, pacientii migre-
nosi, inclusi in studiul nostru consuma zilnic in me-
diu 0,54+0,2 doze alcool, pe cand pacientii din lotul
II consuma in mediu 1,6+0,28 doze alcool, existand
o diferentd statisticd semnificativa pentru p<0,05
(t e — 2-14) intre loturi. Deasemenea migrenosii
consuma in mediu pe zi 3,27+0,72 cesti cafea, in timp
ce pacientii fard migrend care au suportat un sindrom
coronarian acut consuma in mediu 1,47+0,45 cesti
cafea zilnic. Comparand statistic datele obtinute am
constatat o diferenta statistica semnificativa pentru un
interval de Incredere 95% (p<0,05).

Mai multe studii indica cd asociatia migrena-ictus
este, in particular, prezenta la indivizii fara factori de
risc cardiovasculari traditionali [6,9]. Aceasta ar pu-
tea explica de ce legatura dintre migrena si ictus pier-
de din putere odata cu inaintarea in varsta: hipertensi-
unea arteriala, diabetul zaharat si dislipidemia avand
un impact tot mai mare odata cu imbatranirea pacien-
tilor si ar putea interfera cu mecanismele si cdile de
injurie ale migrenei [7]. Astfel, s-ar putea, ca migrena
sd comporte un risc mai mic pentru ictus la batrani
[7]. Sau, din alt punct de vedere, aceasta ar sugera ca
migrena poate creste riscul de ictus numai la acei cu
vasele intacte (lucru documentat angiografic) [7].

Mecanismele implicate par sa fie diverse si, in pre-
zent insuficient elucidate. Astfel, din multitudinea de
verigi patogenetice implicate si, descrise minutios mai
sus, la tineri rolul principal pare sa-1 aiba vasospasmul
si hipercoagubilitatea sangvind [17]. Aceasta, intrucat
existd cazuri documentate de pacienti tineri cu infarct
miocardic, insd care anterior au fost diagnosticati cu

angina Prinzmetal; 1n acest tip de angind mecanis-
mul ischemiei cardiace fiind vasospasmul pronuntat
si nu obstructia ateroscleroticd incriminatd la batrani
[14]. Intrucat femeile tinere migrenoase mai des fo-
losesc contraceptive orale (care cresc concentratia de
fibrinogen) se presupune ca unui vasospasm pronuntat
(prezent in timpul atacului migrenos sau intercritic) se
suprapune si statutul procoagulant al sangelui care, in
asociatie cu factorii locali (alterarea relaxarii endote-
lial dependente) ar fi in stare sa provoace un accident
ischemic (infarct miocardic, ictus) la tineri [17].

La batrani, se pare, cd mecanismele principale
implicate sunt disfunctia endoteliala si alterarea profi-
lului cardiovascular [17]. Este foarte greu de elucidat
care este factorul prim si care sunt consecintele, de-
oarece disfunctia endoteliala si dislipidemia, diabetul
zaharat, tabagismul s.a. (markeri ai unui profil cardi-
ovascular alterat) sunt interconectate, avand mecanis-
me de evolutie suprapuse si potentandu-se reciproc.

Posibil, migrenosii prezintd cote mai joase ale
prezentei hipertensiunii arteriale, au o anamneza mult
mai scurtd de hipertensiune arteriala, si dislipidemie
anterior debutului unui eveniment cardiovascular acut
[7]. Fapt demonstrat si de studiul nostru unde migre-
nosii au fost in mediu 4,31+1,36 ani bolnavi de hi-
pertensiune arteriald anterior sindromului coronarian
acut in timp ce pacientii fard migrena au fost bolnavi
de hipertensiune in mediu 9,66+1,29 ani, existdnd o
diferenta statistic semnificativa pentru un interval de
incredere de 95% (p<0,05) intre loturi.

Din toti migrenosii 90,9+9,09% sufereau de hi-
pertensiune arteriald in timpul accidentului vascular
coronarian, in timp ce la non-migrenosi hipertensiu-
nea arteriald a fost prezentd in 93,33+4,55% (28 din
30) cazuri. Desi nu exista diferentd semnificativ sta-
tistica Intre loturi (p>0,05), totusi, sumand cu faptul
ca migrenosii au o anamneza de hipertensiune sem-
nificativ mai scurtd, putem presupune ca migrena po-
tenteazd efectele nocive ale hipertensiunii arteriale,
fiind astfel un factor indirect de risc pentru accidente
vasculare acute.

Intrucat migrena este o maladie disabilitanta, cu
impact economic si social major, ce afecteaza po-
pulatia de varsta tdnara si, mai nou descoperit, este
un factor de risc pentru maladiile ischemice vascu-
lare (ictus, infarct miocardic) care detin Intdietatea
in morbiditatea si mortalitatea populatiei se impune
obligator o conduitd corecta a factorilor de risc/trig-
geri pentru migrena.

Mai mult decat atat, clinicienii In domeniu reco-
manda, pe langd tratamentul atacurilor de migrena
(tratamentul crizelor) si, instituirea unui tratament
de fond, profilactic, care ar diminua atat frecventa si
severitatea crizelor de cefalee, cat si ar diminua im-
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pactul negativ al migrenei asupra functionalitatii sis-
temului cardiovascular [3,17].

Astazi se impun cerinte tot mai stricte privind ino-
fensivitatea cardiovasculara catre preparatele utilizate
in tratamentul migrenei, mai ales fata de triptani, da-
toritd efectelor lor vasoconstrictorii si datoritd apari-
tiei senzatiilor de disconfort retrosternal imediat dupa
utilizarea lor [4]. Totusi, review-uri recente privind
farmacocinetica, farmacodinamia §i farmacosiguran-
ta triptanilor nu au adeverit o asociatie directa intre ei
si accidentele vasculare ischemice. Ins, cu toate ci o
legatura directd nu a fost stabilitd, recomandarile de ul-
tima ord impun prudentd Tn administrarea triptanilor la
pacientii cu suspiciuni de boli ischemice; bolile vascu-
lare documentate, cat si hipertensiunea arteriald nediri-
jata fiind o contraindicatie 1n indicarea lor [12,13].

Generalizand, exista date suficiente pentru a aso-
cia migrena cu un risc sporit pentru maladii cardio-
vasculare acute, atat la tineri, cat si la batrani. Toate
dovezile enuntate ar putea dovedi ulterior ca migrena
este o maladie ce afecteaza vasele nu numai in secto-
rul cefalic, ci si la nivel sistemic, integral.

Concluzii

1. Migrenosii au constituit 26,83% din lotul de
studiu. Comparativ, migrenosii consuma mai mul-
ta cafea, mai putin alcool, fumeaza mai putin, au o
anamneza hipertensiva mai scurtd anterior sindromu-
lui coronarian acut si mai rar relateaza greturi in tim-
pul ischemiei acute cardiace.

2. Mecanismele patogenetice care pot induce un
sindrom coronarian acut in timpul atacului de migre-
na sunt: vasospasmul, hipercoagubilitatea sangvina si
depresia corticald progresiva. Intercritic, accidentele
ischemice sunt produse prin disfunctie endoteliala,
disectie arteriald, embolism cardiac.

3. Tabloul clinic al sindroamelor coronariene acu-
te comportd anumite particularitati la migrenosi; pa-
cientii cu migrend prezentand mult mai rar voma.

4. Exista suficiente dovezi pentru a inainta migre-
na drept un factor de risc netraditional pentru sindroa-
mele coronariene acute; migrenosii fiind hipertensivi
mai putin timp anterior unui sindrom coronarian acut
si avand tendinta sa aiba un profil cardiovascular mai
alterat.

5. Intrucat treptat migrena se contureazi drept un
factor de risc cardiovascular, se recomanda:

a. Vigilentd diagnostica a bolilor cardiovasculare
la pacientii cu migrena.

b. Corijarea stricta atat a factorilor de risc cardio-
vasculari traditionali, cét si a episoadelor recurente de
migrena in vederea diminuarii frecventei acestora.

c. Selectarea individuald a preparatelor specifice
utilizate in tratamentul migrenei (in crize, intercritic),
luand in considerare posibilele reactii adverse si con-
traindicatii la fiecare pacient in parte.
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Rezumat

In lucrare sunt prezentate criteriile de diagnostic si particularititile clinice ale cefaleelor primare la copii si ado-
lescenti, care au o mare importantd pentru diagnosticarea timpurie si corecta a cefaleelor primare in populatia pediatrica.
Este analizata literatura contemporana, in care sunt reflectate rezultatele studiilor clinice randomizate si epidemiologice

referitoare la cefaleele primare la copii si adolescenti.

Cuvinte-cheie: Cefaleea primara, migrena la copii, cefaleea de tip tensional la copii, prevalenta cefaleei la copii

Summary: Primary headaches in children and adolescents. Review

This report presents data of diagnostic criteria and clinical features on primary headaches in children and adoles-
cence with great importance for early and accurate diagnosis of primary pediatric headache. Contemporary literature is
analyzed which reflect data from randomized clinical trials and epidemiological studies on primary headaches in children

and adolescents.

Keywords: Primary headache, children migraine, tension-type headache in cheldren, prevalence of headache in

children

Pe3iome: IlepBuuHbIe roJIOBHbIE 00JIH Y AeTel U MOAPocTKOB. O630p IUTEpPATYpPHI

B pabote mpezncraBieHbl JaHHBIE O AWATHOCTHYECKUX KPHUTEPHSIX W KIMHWYECKHX OCOOCHHOCTSX IEPBUYHBIX
TOJIOBHBIX OOJEH y IeTeH U MOIPOCTKOB, KOTOPBIE IMEIOT OOJBIIIOE 3HAUCHHUE [T paHHEeH U TOYHOM THarHOCTUKHU. brina
MIPOAHAN3NPOBAHA COBPEMEHHAsS JINTEPATypa, B KOTOPOH IPECTABICHBI JAHHBIE KIIMHIYECKUX U STIHEMUOIOTHIECKIX

WCCIICIOBAaHNH TOJIOBHBIX 00JIeH y IeTel M MOJPOCTKOB.

KuroueBrble ciioBa: [lepBrdnbIe TONOBHBIE 0OIH, MUTPEHB Y AeTell, TonoBHas Ooms Hanpspxerus (I'BH) y nereit

Introducere

Durerea de cap este un fenomen intdlnit extrem
de frecvent in experienta clinica si in viata cotidiana,
constituind o problemd majord a sanatatii publice,
cu un mare impact individual si social, confirmat de
cercetarile epidemiologice actuale care atestd o pre-
valenta Tnalta a cefaleelor la nivel populational [1].

Cefaleea, ca si problema durerii in general, a fost
cunoscutd inca din antichitate, fiind mentionatd in
lucririle lui Hippocrates si Galen. In Era Medievala,
Hildegard of Bingen (1098 - 1180) a descris minuti-
os semnele clinice ale migrenei si a propus utilizarea
opiumului pentru tratamentul crizelor migrenoase.
In 1672 Thomas Willis a evidentiat si a descris fac-
torii triggeri ai migrenei (anumite aspecte ale dietei,
schimbarile anotimpului, ereditatea etc.). La mijlo-
cul secolului XX Wolff a confirmat prin cercetari in
conditii de laborator teoria vasculara pentru a expli-
ca fiziopatologia migrenei. Ulterior teoriei vasculare
apare teoria neuronala. Cu toate acestea nici una, nici

alta, nu explicd cu desavargire multiplele fenomene
clinice ale migrenei.

Definitiile durerilor de cap variaza mult. Crea-
rea criteriilor clare pentru acestea a fost problema-
tica, deoarece cefaleea este un simptom subiectiv si
nu existd teste de incredere pentru a confirma apa-
ritia durerii de cap. Prima descriere a criteriilor de
diagnostic pentru migrena a fost stabilitd de Vahl-
quist (1955). Criteriile lui s-au bazat pe combinarea
atacurilor recurente de cefalee paroxistica, separate
de intervale libere, asociate cu cel putin doua dintre
urmatorii factori: greatd, localizare unilaterala, sco-
toame sau fenomene conexe, precum si antecedente
familiale de dureri de cap. In 1962, au fost publicate
descrierile a cincisprezece tipuri de diverse dureri de
cap. Ulterior diferite criterii au fost stabilite pentru a
defini migrena [12-15].

In anul 1988 Societatea Internationald de Cefalee
(International Headache Society - IHS) publica prima
clasificare a tulburarilor cefalalgice, divizand toate ti-
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purile de cefalee in primare (neasociate unei leziuni
cerebrale) si secundare (cauzate de o maladie neuro-
logica sau somaticd) [12-15]. Editia a II-a Clasificarii
Internationale a Tulburarilor Cefalalgice (CITC-II),
aparutd in anul 2004, prezinta o clasificare mai am-
pla si mai sistematizatd a >200 forme de cefalei [1,
12-15].

In CITC-I (1988) criteriile sunt similare pentru
adulti si copii. In cazul cefaleei de tip migrena fara
aurd, durata cefaleei este de patru ore pentru adulti
si de doud ore pentru copii. Propunerile de a reduce
durata minima a atacului de cefalee la o ord in CITC-
IT au fost facute in special pentru migrena la copii si
adolescenti [1, 12-15].

Clasificare

Clasificarea diferitor tipuri de cefalee primara se
bazeaza pe criteriile clare stipulate in CITC-II (2004)
[1, 12-15].

Criterii de diagnostic pentru migrend:

A. cel putin cinci atacuri ce corespund criteriilor
B-D.

B. atacurile de cefalee au o durata de 4-72 de ore
(fara tratament sau dupa un tratament fara succes).

C. cefaleea are cel putin 2 din urmatoarele carac-
teristici:

1. localizare unilaterala,

2. caracter pulsatil,

3. intensitate moderata sau severa,

4. agravare la activitatea fizicd de rutina (ex.
mersul sau urcatul scarilor).

D. in timpul durerii de cap apar cel putin unul din
aceste simptome:

1. greatd si/sau vome,
2. fotofobie si fonofobie,

E. nu este atribuita altor afectiuni.

Criterii de diagnostic pentru cefaleea de tip ten-
sional:

A. cel putin zece atacuri ce corespund criteriilor
B-D.

B. atacurile de cefalee au o durata de la 30 min
panala 7 zile.

C. cefaleea are cel putin 2 din urmatoarele carac-
teristici:

1. localizare bilaterala,

2. caracter de presiune/incordare (nepulsatild),

3. intensitate usoara sau moderata,

4. nu este agravata la activitatea fizica de rutina
(ex. mersul sau urcatul scarilor).

D. doua din urmatoarele:

1. nu este greatd si/sau voma (anorexia poate
avea loc),

2. fotofobia si fonofobia sunt absente, dar una
sau alta separat pot fi prezente.

E. nu este atribuita altor afectiuni.

In aceasta clasificare, spre regret, nu sunt stipulate
criteriile certe pentru cefaleele primare la copii. In acest
context, savantii Winner P., Wasiewski W., Gladstein
J., Linder S. Multicenter (2002) au ajustat criteriile de
diagnostic pentru migrena pediatrica [12-15].

Criteriile de diagnostic ale migrenei la copii:

A. cel putin 5 atacuri care corespund criteriilor
B-D.

B. atacurile de cefalee au o durata de 1-48 de ore.

C. cefaleea are cel putin 2 din urmatoarele carac-
teristici:

1. localizare unilaterala sau bilaterala (frontala
sau temporald),

2. caracter pulsatil,

3. intensitate moderata sau severa,

4. agravare la activitatea fizica de rutind (ex.
mersul sau urcatul scarilor).

D. in timpul durerii de cap apar cel putin unul din
aceste simptome:

1. greata si/sau vome,
2. fotofobie si fonofobie (nu neaparat simul-
tan).

E. nu este atribuita altor afectiuni.

Din aceste criterii de diagnostic se observa ca la
copii durata atacului migrenos este mai mica in com-
paratie cu adultii, cefaleea este mai frecvent bilaterala
decat unilaterala si, mai frecvent, atacul este asociat
sau de fotofobie, sau de fonofobie separat, decat cu
ambele fenomene simultan [13,14].

Clasificarea diferitelor tipuri de cefalei primare
se bazeaza pe criteriile lor de diagnostic si simpto-
me asociate. Unele caracteristici, cum ar fi localiza-
rea unilaterald, vome, greata, aura, caracter pulsatil
al durerii, fotofobia si fonofobia sunt considerate a fi
mai tipice pentru migrend, decat pentru cefaleea de
tip tensionat (CTT) [8,9]. Pe de alta parte, mai mul-
te studii epidemiologice si clinice efectuate la copii
demonstreaza ca nu toate dintre aceste caracteristici
specifice migrenei sunt prezente la copii [8,9,10].

Astfel, intr-un studiu epidemiologic cu participa-
rea a 4000 de copii 1n varsta de 4-15 ani, s-a consta-
tat cd toate atacurile de migrend au avut o duratd de
la 2 ore pana la 3 zile. Alte cercetari de domeniu au
relevat faptul ca atacul migrenos la copii poate avea
durata mai mica de 2 ore [15].

Durerile de cap de tip migrena cu localizare bila-
terald sunt mai mult caracteristice pentru copiii mici,
iar localizarea unilaterala devine mai frecventa spre
varsta de pubertate [3,4]. In adolescenti localizarea
unilaterala a cefaleei este tipicd pentru migrena, pe
cand localizarea bilaterald este mai frecvent atribuita
cefaleei de tip tensional [3,4,7].

Analiza diagnozelor clinice stabilite de medicii
neuropediatri in baza criteriilor stipulate in CITC-I
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(1988) i-a permis lui Maytal et al. (1997) sa constate,
ca in 86% din cazuri criteriul de localizare unilaterala
a cefaleei a fost unul din cele de baza in stabilirea dia-
gnosticului de migrena, pe cand localizarea bilaterald a
durerii este mai specifica la copiii mici [14], devenind
durere unilaterald cu inaintarea 1n varsta [3,4,6,7,11].
In adolescenti, majoritatea respondentilor acuza cefa-
lee unilaterald, locul de amplasare bilaterala este aso-
ciat cu CTT [3,4,6]. In pofida faptului ca caracterul
bilateral al durerii este specific copilariei, localizarea
unilaterala a cefaleei are o valoare predictiva pozitiva
pentru migrena in 85% cazuri [3,6,10].

Caracterul pulsatil al cefaleei nu este criteriul
obligator pentru migrena la copiii mici, desi prezenta
cefaleei cu caracter pulsatil poate facilita excluderea
altor tipuri de dureri de cap [14]. Caracterul pulsatil
al durerii este foarte tipic pentru migrena la copiii mai
mari de 10 ani [6,11,12].

Asa simptome asociate cefaleei, precum foto-
fobia si fonofobia sau greata si voma, insotesc mai
frecvent crizele severe de migrend la copii In com-
paratie cu cele de intensitate medie [11,12]. La copiii
mici si la adolescenti aceste simptome sunt mai des
asociate cu migrena decat cu cefaleea de tip tensio-
nal [6,11]. Studiul clinic realizat de Battistella et al.
(2006) a constatat ca fotofobia si fonofobia sau greata
si voma mai frecvent sunt asociate crizelor de cefalee
la adolescenti decat la copiii mici de varsta prescolara
[4,6,10]. Intr-un alt studiu realizat de Hershey et al.
(2005) s-a stabilit ca greata ca simptom de insotire
este intalnitd mai des la copiii sub 13 ani, iar fotofobia
la copiii 1n varsta de 13 — 18 ani [3,11].

Comorbiditatea algica deseori este asociata cefa-
leei. Copiii cu dureri de cap, in special de tip migre-
na, mai frecvent raporteaza si alte simptome algice
in comparatie cu cei fard cefalee. Conform rezulta-
telor unui studiu efectuat in Finlanda pe un esantion
reprezentativ de 1290 copii cu varsta de 8-9 ani, cei
care sufereau de migrend mai frecvent au prezentat
dureri 1n zona gulerului, dureri abdominale sau dor-
salgii, comparativ cu copiii, ce nu au avut dureri de
cap [11,15].

Concluzii

1. Durata atacului migrenos la copii si adolescenti
este mai mica in comparatie cu adultii.

2. Localizarea bilaterala a durerii este mai frec-
venta in migrena pediatrica.

3. Caracterul pulsatil al durerii nu este un criteriu
obligatoriu in migrena pediatrica.

4. Semnele asociate cefaleei (fotofobie/fonofo-

bie, greatd/voma) sunt prezente mai frecvent in mod
separat la pacientii pediatrici.

5. Comorbiditatea algicd este asociatd frecvent
migrenei la copii.
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MIGRENA iN CONTEXTUL FACTORILOR DE RISC LA PACIENTII
CUICTUS ISCHEMIC CEREBRAL

Maticiuc Violeta — medic neurolog, doctorand,
IMSP Institutul de Neurologie si Neurochirurgie
violetamaticiuc@yahoo.com, tel. 079614921

Rezumat

A fost analizat rolul migrenei (Mg) si asocierea ei cu alti factori de risc cunoscuti la pacientii cu accidente ce-
rebrale (AVC) ischemice. Din numarul total de 62 de pacienti investigati, care au suportat AVC ischemic mai mult de
jumatate (29 p —46.67% ) din ei sufereau de Mg (majoritatea - cu aurd) -I grup. S-a determinat, ca pacientii acestui grup
au valori mai mici (statistic relevante) ai principalilor factorilor de risc (HTA, T/A sistolica si T/A diastolica, profilul
lipidic), spre deosebire de grupul I de pacienti cu AVC ischemic si alte cefalei si, grupul III — constituit din pacienti cu
AVC fara cefalee. Nu a fost constatata o diferenta statistica a celorlalti factori de risc (durata bolii de HTA, indicele
masei corporale, numarul de ani de tabagism, diabet zaharat) intre grupele analizate. Cu toate ca, pacientii din gr. [, au
valori mai mici la principalii factori de risc, ei prezintd un grad mai mare de dizabilitate mai motorie (conform scalei
Rankin), spre deosebire de pacientii altor grupe. Astfel, s-a constatat o discrepantd dintre ponderea unor factori de
risc (care au fost mai mici) la pacientii grupului I- AVC ischemic si migrend, spre deosebire de grupurile fird migrena.
Datele obtinute par sa confirme faptul, cd Mg este nu numai un factor de risc pentru AVC ischemic, dar este unul destul
de important. Studiile ulterioare, pe un lot mai mare de pacienti, raman sa confirme atat rezultatele obtinute, cat i gradul
de ,,nocivitate” a Mg in combinare cu diferiti factori de risc.

Cuvinte-cheie: migrena, accidentul cerebral ischemic, factor de risc

Summary: Migrainein the context ofrisk factorsin patients with stroke

It was analyzed the role of migraine (Mg) and its association with other risk factors in patients with stroke. Of
the total of 62 patients investigated, which suffered stroke (29P - 46.67%) more than half of them were suffering from
Mg (mostly - with aura)-I group. It was determined that patients of this group had lower values (statistically relevant) of
main risk factors (hypertension, T / A systolic and T / A diastolic, blood lipid profile), in contrast to group II patients with
ischemic stroke and other headaches and group III - patients with stroke without headache. No statistical difference was
found of other risk factors (disease duration of hypertension, body mass index, number of years of smoking, diabetes)
between the groups analyzed. Although the patients from group I have lower values in the main risk factors, they have a
greater degree of motor disability (according to Rankin scale), unlike other patient groups. Thus, there was a discrepancy
between the percentage of risk factors (which were smaller) in group I - patients with stroke and migraine unlike in the
groups without headache. The data seems to confirm the fact that Mg is not only a risk factor for ischemic stroke, but
it is quite important. Subsequent studies on a larger group of patients, remains to confirm such results and the degree of
,.harm* of Mg in combination with various risk factors.

Keywords: migraine, stroke, risk factor

Pe3rome: MurpeHb B KOHTEKCTe (PAKTOPOB PHCKa Yy MNAIUEHTOB ¢ Ilepe0pajbHbIM HIIEeMHYECKHM
HHCYJIBTOM

Bb110 npoananu3upoBaHo posk Murpenu (Mg) 1 ee CB3b ¢ IpyruMH pakTopaMH pUCKa y OOJIBHBIX ¢ HIIEMUYECKUM
uncynstoM (MU). M3 obmiero umcna ucciaenoBaHHbIX 62 manueHToB, kotopbie nepeHeciu MU, 6onee nonosunsr (29P -
46,67%) n3 HUX cTpagamu oT Mg (B OCHOBHOM - ¢ aypoii) [-s rpymma. Beuio ycTaHoBieHO, 9TO y OOIBHBIX 3TOW IPYTIITBI
MMeNuch Oosiee HU3KUE 3HAYCHUS (CTaTUCTHUECKH JJOCTOBEPHBIC) MO OCHOBHBIM (DAKTOPOM PHUCKa (THIICPTOHUS, YPOBEHb
CHCTOJIMYECKOIO M JIMACTOJIMYECKOE JABICHUE, JIMITUIHBIA POQUIb), B OTIIMYKE OT BTOPOH Tpymbl nanuenToB ¢ U u
npyroit roroBHOI 60mmu 1 111 rpymmoit - manmenTtst ¢ UM 6e3 romoBHOM 607w, HUKaKMX CTaTHCTHUECKUX Pa3Uuuil He ObIIO
HalIeHo 1o JpyruM (hakTopam pHcKa (JUIMTENBHOCTh 3a00JICBaHMS TUIIEPTOHNEH, HHIIEKC MAacchl Teja, KOJINYECcTBa JIET
KypEeHHs1, YaCTOTY caxapHblid 11adeT) MeX1y MPpOaHaIMn3UPOBAaHHBIMU IPYIIaMu. XOTsl, TTAUEHTHI | rpyIibl HMEroT Oosee
HHU3KUE 3HAUYCHUS 10 OCHOBHBIM (DAKTOpPaM PHCKA, OHW UMEIOT OOIBIIYIO CTETIeHh MHBAMAHOCTH (110 mIkane PanknHa), B
OTIIMYHE OT MALMEHTOB JPYTUX Tpymil. TakuM oOpa3oM, ObUIO yCTaHOBICHO HECOOTBETCTBHE MEXIY COOTHOILICHUEM (haK-
TOPOB pHcKa (KOTOpble ObLIM MeHblle) y nanueHToB [ rpynmsl MW u Murpens, B om4ue OT rpyri 0e3 roJoBHOW OOIH.
JlaHHbIE, B KAKOI-TO CTENEHH TTOATBEP)KAAIOT TOT (hakT, uTo Mg SBIISIETCS HE TOIBKO (PAKTOPOM pHCKA PA3BUTHS UIIEMUYC-
CKOTO MHCYJIBTa, HO M OYeHb 3HaYMMBIM. [lociemyromnye rccneoBanms Ha OONBIION TPyIIIe MAlUeHTOB, TOATBEP/ST ITH
PE3YIbTAThl U CTCIICHD, «arpECCUBHOCTH» MUI'PCHU B COYCTAHHU C PA3JINYHBIMU (baKTOpaMI/I pucka.

KaroueBble ciioBa: MUIpeHb, MIIEMHUYECKHI HHCYIIBT, PAKTOP prUcKa

Migrena a fost considerati de-a lungul anilor, ca  studii au identificat i emis argumente convingatoare,
o tulburare episodicd, fird consecinte de lunga durati ~ pentru o posibild asociere dintre migrena si afectare
asupra creierului. Insa, in ultimii 30 de ani, multiple cerebrala [1].
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Migrena este o afectiune primard, cu cefalee
cronic-intermitentd, ce afecteazd o mare propor-
tie din populatie, predominant femei. Este estimata
in 10-20% din populatia adulta, in timpul perioadei
productive a vietii, femeile fiind afectate cam de 4 ori
mai frecvent decat barbatii [2].

Aproximativ 90% dintre pacientii cu migrena, pre-
zinta cefalee de intensitate moderata sau severa, la trei
sferturi dintre ei, este afectata activitatea zilnica in tim-
pul atacului, iar o treime dintre acestea necesita repaus
la pat in timpul crizelor, asadar, migrena are consecinte
sociale si economice marcate [3-6]. Folosirea excesiva
a analgezicilor sau a altor tratamente antimigrenoase
abortive, joaca un rol cert in transformarea migrenei
episodice in migrena cronica [7].

In Republica Moldova, conform ultimilor date
epidemiologice, prevalenta migrenei in mediul urban
— 18%, In mediul rural este de 22%, iar migrena cro-
nica in general a constituit 4.01 % [8].

Asocierea dintre migrena si afectiunile cardioce-
rebrale include ischemia cerebrala si afectarea sub-
clinicd a creierului si este bine stabilita, cel putin, la
pacientii cu migrend cu aurda (MA) [9-14].

Persoanele, care suferd de migrend au o frecventa
crescutd a hiperintensitatii substantei albe, depistate
la IRM a creierului, in comparatie cu cei fara migrena
si, care sunt de obicei atribuite schemiei [15,16]. De
asemenea, acesti pacienti, au o incidenta crescutd de
accidente vasculare cerebrale ischemic simptomatice
[17,18]. Pacientii cu complicatii ale migrenei au defi-
cite neurologice focale similare cu accidente vasculare
cerebrale, conditionate de alti factori de risc [19, 20].

Relatia dintre migrena si afectiunile ischemice,
poate fi Inteleasd in contextul mecanismelor patofi-
ziologice ale migrenei. Exista mai multe presupuneri,
in ceea ce priveste mecanismele, ce pot induce un
accident ischemic 1n timpul atacului de migrena. Cele
mai argumentate sunt: depresia corticald raspandita,
vasospasmul si hipercoagulobilitatea [21], toate aces-
tea prezentand un risc nefavorabil cardiovascular.

Atat accidentul vascular ischemic cerebral, cat
si migrena includ afectarea creierului si a sistemului
vascular. In cazul accidentului vascular cerebral, tul-
burarea provine in sistemul circulator si creier, care
este organul tintd, pentru afectari ischemice sau he-
moragice [22].

Atacurile de migrend, pare sa aiba geneza, in cre-
ier prin intermediul unui mecanism descris, ca depre-
sia corticala raspandita (CSD), de catre Leao [23] si
care este asociat cu aura migrenoasd. Raspunsul gan-
glionului trigeminal prezenta depresiei corticale ras-
pandite, declanseaza durerea prin neurotransmitatori
si mecanisme inflamatorii, care afecteaza vasculari-
zatia extracraniana [24].

Vasospasmul rezultd din eliberarea de vasocon-
strictori, precum endotelina §i serotonina in timpul
accesului migrenos sau din utilizarea medicamente-
lor specifice pentru tratamentul migrenei precum er-
gotaminele, triplanele si izometeptenele [21].

Conform unor studii clinice recente, in perioada
de atac migrenos se constata o agregare trombocitara
si o crestere a nivelului de factor activator plachetar
(PAF), (platelet — activating factor) si a Factorului
von Willebrand (FVW) 1n comparatie cu masurarile
in perioadele dintre crize [25]. Este stabilit, ca hi-
poxia si peptidul asociat genei calcitoninei (CGRP),
eliberat de terminatiile trigeminale in timpul crizei de
migrenad, induc eliberarea de PAF, de catre endotelio-
citele cerebrale, trombocite si macrocite. PAF la ran-
dul lui, actioneaza asupra neuronilor, gliei, monoci-
telor si macrofagelor, provocand procese de afectare
hipoxica neuronald si apoptoza [25,26].

Factor activator plachetar (PAF), este un inductor
puternic al activarii si agregarii plachetare, provoaca
eliberarea de FVW - o glicoproteida derivata din en-
doteliu. Factorului von Willebrand activeaza supli-
mentar trombocitele prin intermediul receptorilor Gp
IIB/IIA, fapt decisiv 1n fixarea fibrinogenului si de
producere a hemostazei primare [27].

Toate aceste ipoteze sunt confirmate prin studii
clinice contemporane, care au demonstrat cert con-
centratii crescute de PAF si factor von Willebrand in
timpul crizelor de migrena [25]. Unele studii au stabi-
lit, ca acest factor este marit si, in perioadele intre cri-
ze, fapt demonstrat in doua studii recente [28, 29].

Un aspect important in patofiziologia migrenei
este fenomenul de tromboza. Unii cercetdtori sunt
de parere, ca vasospasmul potenteaza fenomenul de
tromboza 1in timpul atacurilor de migrend. Este ar-
gumentatd prin studii ipoteza, ca pacientii cu migre-
na prezintd o prevalenta crescutd a trombocitelor si
policitemiei vera, afectiuni Insotite de un risc crescut
pentru accidentele ischemice [30].

Un risc crescut pentru migrend si ictus ischemic
constituie utilizarea contraceptivelor orale, mai ales
la femeile tinere [31]. Se presupune, ca contracepti-
vele orale cresc concentratia de fibrinogen plasmatic,
majorand astfel coagubilitatea sangelui [32].

Scopul studiului: Analiza rolului migrenei, ca
un potential factor de risc si relatia ei cu alti factori
de risc cunoscuti, intlniti la pacientii cu accident ce-
rebral ischemic.

Material si metode

Cercetarea a fost efectuatd pe un lot de 62 de in-
ternati 1n Institutul de Neurologie si Neurochirurgie.
Informatiile necesare studiului au fost obtinute prin
chestionarea directd a pacientilor si, din foile de ob-
servatie ale acestora.
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In cadrul studiului toti fiind diagnosticati cu
AVC ischemic, (confirmat prin CT si IRM cerebral)
in sectia specializata.

Criteriile de includere au fost: pacientii cu AVC
ischemic, confirmat prin CT sau IRM cerebral, var-
sta pacientilor examinati cuprinsa in limitele 20-60
de ani. Criteriile de excludere: pacientii cu dereglari
cognitive, pacientii cu afazie motorie si senzoriala,
pacienti < 20 de ani, > 60 de ani.

A fost utilizat chestionarul clinic original ela-
borat si structurat de autori, care constata aspectele
socio-demografice, caracteristica cefaleei, prezenta
sau absenta aurei migrenoase, date anamnestice etc.
Caracteristicile cefaleei (migrend cu aurd, migrena
fara aura, cefaleea de tip tensional, precum si alte ti-
puri de cefalee) au fost evaluate in baza ICHD-II
(International Classification of HeadachesDisorders
—1I) [33] si a inclus 28 de intrebari.

Intensitatea cefaleei a fost evaluata dupa scala de
11 puncte, unde 0 — absenta cefaleei, 10 puncte - cefa-
lee maxima. O parte din studiu este dedicata prezentei
aurei de tip migrenos, este evaluat detaliat profilului
cardiovascular, aspecte legate de factorii de risc, fac-
torii declansatori ai cefaleei, prezenta cefaleei pana,
in timpul si dupa accident ischemic cerebral.

Pacientii (n=62) au fost separati in trei grupuri,
in care primul grup (n=29) include pacientii cu AVC
si migrena; grupul doi (n=17) - pacienti cu AVC cu alt
tip de cefalee (cefalee de tip tensional, cefalee atribu-
itd hipertensiunii arteriale etc.) si, grupul trei (n=16)
— pacientii cu AVC fara cefalee.

Chestionarul este compus din 7 compartimente,
care includ 88 de intrebari, in care este evaluat tipul,
istoricul, evolutia si severitatea cefaleei, comorbi-
ditatile, aspecte social-demografice, caracteristica
cefaleei legate de impactul ischemic, calitatea §i im-
pactul vietii legatd de cefalee, evaluarea profilului
cardiovascular.

Rezultate obtinute

Lotul de studiu a cuprins 62 de pacienti. Acesti
pacienti au fost divizati in trei loturi: I lot- AVC si
migrend (Mg) - 29 p., al II-lea lot - AVC si alt tip de
cefalee - 17 p., al Ill-lea lot - pacienti cu AVC fara
cefalee - 16. Datele demografice si clinice ale grupe-
lor sunt reprezentate in tab.1. Parametrii de sex si de

varsta nu difera statistic intre grupuri, ceea ce ne da
posibilitatea sa comparam aceste loturi.

Majoritatea pacientilor in lotul I au fost diagnos-
ticati cu migrena cu aurd, 19 pacienti (65.51%), mi-
grenei fara aurd ia revenit 34.49% (10 p.); migrena
cronicd a fost determinata la 13 p. (44.82%). Media
aurei migrenoase a fost de 14.03+18.55, variind de
la 7 la 60 minute; aura prelungitd (> 60 min) a fost
determinata la 4 p., (3.44%).

S-a determinat o prevalenta Tnaltd a cefaleei de
tip tensional in lotul II, careia i-a revenit 59.94% din
pacienti (9 p.), cefaleea atribuitd HTA a fost relatata
in41.17% (7 p.), alt tip de cefalee (posttraumatica) a
fost prezentd in 5.88% (1 p.).

Pentru a analiza, daca exista diferente intre lotu-
rile, unor parametri comuni, ne-am propus sa com-
pardm un sir de criterii, care sunt prezenti n toate
grupele (hipertensiunea arteriald, durata bolii de hi-
pertensiune arteriala, T/A sistolica, T/A diastolica,
profilul lipidic, tabagismul, afectarea topografica, ni-
velul de dizabilitate Rankin, diabetul zaharat, indicele
masei corporale).

Hipertensiunea arteriald. Am comparat loturile
din punct de vedere al prezentei acestui factor de risc.
Astfel, dintre 29 de pacienti suferinzi de migrena, 22
(75.86%) sufera de hipertensiune arteriald, in lotul
II indici nalti de T/A au fost relatati la 14 (82.35%)
din 17 pacientii, iar cei fara cefalee suferd de HTA in
81.25 la suta din cazuri (13p din 16).

Durata bolii de hipertensiune arteriald. Din-
tre toti pacientii suferinzi de migrena, 75.86%
(22 din 29 p.) sufera de HTA, pacientii cu alte ce-
falei sunt diagnosticati cu HTA 1n 82.35% (14
din 17 p.), iar pacientii fara cefalee suferd de
HTA 1n 81.25 la sutd din cazuri (13 p. din 16).
Tensiunea arteriald in debutul accidentului cerebral
ischemic. Importante sunt si cifrele maximale inre-
gistrate in timpul ischemiei. Dupa cum se vede din
tab. 1, pacientii suferinzi de migrena, prezinta valori
semnificativ mai mici ale T/A in debutul accidentului
cerebral ischemic. Rezultatele obtinute la compararea
acestui criteriu, releva o diferenta statisticd semnifi-
cativa si anume, dintre loturile I si II de p<0.01, in-
tre loturile II si III - p<0.03. De asemenea, pacientii
migrenosi au prezentat cifre mai joase ale tensiunii

Tabelul 1
Distributia dupa sex si virsta
P ‘1(?2"” AVC+Mg (29p) AVC-Mg (17p) | AVC-fard cefalee (16p) | I-II )3//4 11111
Varsta 51.62+9.83 54.35+6.02 51.43+8.31 P<0.15| P<0.47 | P<0.12
F=68.95% (20p) F=47.05% (8p) F=43.75% (7p)
Sex M=31.03% (9p) M=52.94% (9p) M=56.26% (0p) | L 007 | P<0.051 | P<0.34
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Tabelul 2
Datele clinice ale pacientilor studiati (62 persoane)
Datele clinice AVC+Mg AVC-Mg AVC-fara cefalee I-11 I-111 1I-111
(29p) (17p) (16p)
Durata bolii de 8.82+10.86 11.29+12.76 6.93+8.29 P<0.24 P<0.27 | P<0.12
HTA
Indicele masei 23.37+4.43 25.65+4,64 25.16+5.27 p<0.55 P<0.11 P<0.4
corporale
T/A sistolica 152.8428.21 191+48.28 151.33+68.64 P<0.001 | P<0.04 | P<0.03
T/A diastolica 85.23+14.4 104.3£30.76 81.33+35.83 P<0.05 | P<0.03 | P<03
Colesterol 3.33+2.14 3.74+1.98 4.69+1.59 P<0.2 P<0.01 | P<0.07
Trigliceridele 1.04+0.84 1.47+0.89 0.92+0.75 P<0.05 P<0.3 P<0.03
Numarul de ani de 2.48+8.05 2.41+8.11 4.31x12.91 P<0.4 P<0.2 P<0.3
consum de tutun

Nota: Ceea ce este marcat sunt date semnificative.

arteriale diastolice in debutul accidentului cerebral is-
chemic. Comparand datele cifrelor tensiunii diastoli-
ce, am depistat de asemenea si aici diferenta statistic
semnificativa intre loturile I i I de p<0.05, iar intre
loturile II si III - p<0.03 (tab. 2).

Profilul lipidic alterat. Dupa cum se vede din
tab. 2, pacientii cu Mg au avut valori ale colestero-
lului mai mic, in comparatie cu pacientii din celelalte
grupe. Existand diferentd semnificativa (p<0.03) la
compararea intre loturile I-111. Calculul statistic al tri-
gliceridelor a relevat diferente statistice semnificative
intre loturile II-11I (p<0.03).

Tabagismul. Pacientii in grupul I ce fumeaza
6.89%, vs de 11.76% si 12,5% pentru loturile 1 si I11.
Am stabilit durata medie de fumator si am primit ur-
matoarele valori: 2.48+8.05, 2.41+£8.11 s14.31£12.92
consecutiv pentru fiecare din grupuri. Aceste date nu
denota diferenta statistica semnificativa (p>0,05) tab.
2. Am obtinut, ca pacientii din lotul I au o pondere
mai mica de fumatori (10.34%), In comparatie cu ce-
lelalte grupe (11,76% si 12.5% pentru grupele II si
III) (p>0.05).

Afectarea topografica a ictusului cerebral. Dupa
cum se vede din tab. 3, pacientii din toate trei grupe
au prezentat mai frecvent afectare in bazinul arterei
cerebri media dreaptd, care mai putin a fost afectat
bazinul asteriei cerebri media stdnga in toate cele trei
grupe.

Gradul de dizabilitate motorie (scala Rankin).
Analiza gradului de dizabilitate motor in studiul nos-
tru a relevat cert, cd pacientii suferinzi de migrena au

prezentat un grad de dizabilitate motor (dupé scala
Rankin) in medie semnificativ mai mare, in compa-
ratie cu pacientii cu alte cefalei si cei fara cefalee,
existand diferente semnificative intre grupe de p<0.04
pentru gr. I-1I i, p<0.05 pentru gr. I-111.

Diabetul zaharat. In studiul nostru diabetul za-
harat a fost stabilit in grupul I in 34.48% (10p), in al
doilea grup —la 4p (23.52%), iar in grupul al treilea in
25% (4p), fara sa existe diferenta statistica intre grupe
(p>0.05). Dupa numarul de pacienti, care utilizeaza
pastile sau insulina, pentru controlul glicemiei, nu
s-a depistat diferenta statistica semnificativa.

Indicele masei corporale. Rezultatele acestui pa-
rametru este ilustrat in tab. 2. Dupa cum se vede, pre-
valenta indicelui masei corporale, in studiul nostru,
nu denota o diferenta statistica semnificativa p>0.05.

Discutii

Obiectivul studiului nostru a fost analiza relatiei
dintre migrend in contextul factorilor de risc cunos-
cuti si ponderea ei (a migrenei), ca un potential factor
de risc la pacientii cu accidente cerebrovasculare is-
chemice.

Pentru realizarea acestui studiu, lotul de paci-
enti (n=62) cu AVC ischemic a fost repartizat in trei
subgrupe. Lotul I a fost format din pacienti cu migre-
na (29p - 46,77%), dintre care un numar impunator
44.82% sufera de migrena cronicd. Migrena cu aura
in acest subgrup 29 de pacienti a constituit mai mult
de jumatate din cazuri (65.51%). Grupul II a fost
constituit din 17 pacienti (27.4%) cu AVC ischemic
si alte cefalei (marea majoritate - cefalee de tip tensi-

Tabelul 3
Afectarea ischemica cerebrali
Afectarea topograficd AVC cu Mg Aiig;e‘l’.l te ACZJ%JZ“ 3/4 3/ A
Afectarea sist. vertebro-bazilar | 8p (27.58%) 4p (23.52%) Sp (31.25%) | P<0.3 P<0.4 P<0.3
Afectarea ACM dreapta 19p (65.51%) 11p (64.7%) 10p (62.5%) | P<0.15 | P<0.04 P<0.2
Afectarea ACM stanga 2p (6.88%) 2p (11.76 %) Ip (6.25%) | P<0.15 | P<0.04 P<0.2
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onal 52.9%) si conditionatd de HTA (41.17%). Gru-
pul IIl este format din pacienti cu AVC ischemic fara
cefalee (16p —25.8%).

S-a efectuat o comparatie dintre parametrii fac-
torilor de risc in grupele mentionate. intrucat HTA
este unul din principalii factori de risc pentru pato-
logia sistemului cerebrovascular, am determinat, ca
media duratei bolii hipertensive in gr. | este mai mica
(P<0.25), decat in gr. II, iar valorile TAS si TAD in
debutul accidentului cerebral ischemic sunt la fel mai
mici, dar ating valori semnificative (P<0.05) la paci-
entii cu migrena in comparatie cu celelalte grupe.

In publicatia lui Tzourio si colab. [37] aceastd
tendinta s-a observat, cei drept la pacientii fara AVC
pe un lot de 1373 de persoane cu varsta cuprinsa in-
tre 59-71 de ani, in care s-a constatat, ca TAS me-
die a fost mai mica la cei cu migrena, decat la non-
migrenosi (128 mmHg vs137 mmHg).

Un alt factor de risc este profilul lipidic, conside-
rat un marker important in patologia cerbrovasculara.
S-au obtinut diferente statistice concludente in apre-
cierea colesterolului intre grupele I-1I si la compara-
rea trigliceridelor intre grupele II-11I.

Deoarece tabagismul este un factor de risc pentru
maladiile cerebrovasculare, s-a efectuat o analiza in
acest aspect. Astfel, pacientii cu migrend au o ponde-
re mai mica, dar nesemnificativa (p>0.05) de fuma-
tori, in comparatie cu pacientii din celelalte grupe.

Durata bolii de HTA si numarul de ani de taba-
gism nu au demonstrat diferenta statistica semnifica-
tiva Intre grupe, cu toate cd, ultimii doi factori erau
mai mici In primul grup analizat.

Dintre 29 de pacienti din lotul I, 10 (sau 34.48%)
sufera de diabet zaharat, aceastd constatare prezinta
o frecventd mai mare in comparatie cu grupele fara
migrend (23.52% vs. 25% respectiv pentru grupele
IT siIII), fara diferenta statistica concludenta. Acest
fapt presupune un argument in plus, cd mecanismele
patofiziologice declansate in timpul atacului de mi-
grena potenteaza efectele nocive ale glicemiei, fiind,
probabil, un factor indirect pentru accidentele ische-
mice cerebrale.

Analiza nivelului de dizabilitate dupa scala Ran-
kina a constat faptul, ca pacientii, care sufera de mi-
grena si au dezvoltat AVC ischemic, prezinta un grad
de dizabilitate motor mai mare, decat pacientii cu
alte cefalei sau fara cefalee si aceste date sunt semni-
ficative statistic (p<0.05).

Asa dar, migrena este depistata la 46,77% din
pacientii cu accident vascular cerebral ischemic.
Aceasta ridicd o problema a relatiei dintre migre-
na si accidentul cerebrovascular ischemic. Relatie
complexa intre migrend si accidentul cerebrovascu-
lar ischemic, care ar include migrena ca o cauza a

accidentului vascular cerebral si ca un factor de risc
vascular provoaca, ca consecintd un proces ischemic
cerebral, aceasta sugerdnd factori etiologici comuni
pentru migrena si stroke [34, 35, 36].

Generalizand rezultatele studiului nostru, putem
constata, ca exista suficiente dovezi, care confirma
impactul migrenei ca un risc sporit cerebrovascular.
Prezentul studiu demonstreaza cert gradul sporit de
dizabilitate motorie la pacientii, care suferd de mi-
grena si au suportat o ischemie cerebrala.

Este important, daca putem influenta prin profi-
laxia atacurilor de migrena, sau scaderea frecventei
ei, rata accidentelor ischemice. Este necesar de a de-
termina, care dintre pacientii cu migrena pot face un
accident ischemic, pentru a fi mai vigilenti, in vederea
prevenirii fenomenului dat.

Concluzii:

1. Accidentul cerebral ischemic asociat cu mi-
grena are un grad de dizabilitate mai grav decat paci-
entii fard migrena.

2. S-a constatat o discrepanta dintre ponderea
unor factori de risc (care au fost mai mici) la patientii
cu accident cerebral ischemic si migrena, spre deose-
bire de grupele fara migrena.

3. Datele obtinute confirma faptul, ca migrena
este nu numai un factor de risc pentru accident cere-
bral ischemic, dar si unul destul de important.
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Rezumat

Sindromul de hipotensiune al lichidului cefalo-rahidian (LCR) poate aparea ca o complicatie post-punctie lomba-
ra (PL) datoratd unei brese durale. Pe plan clinic pacientii pot avea complicatii neurologice (in particular, cefalee dupa
punctie lombara) si generale. Sindromul de hipotensiune al LCR poate fi tratat interventional prin “blood-patch”- unicul

tratament eficient la momentul actual.

Cuvinte-cheie: Cefaleea post-punctionald, cefaleea hipotensiva, diagnosticul cefaleei post-punctionale, neuroim-

agisticah

Summary: Complications and post-lumbar puncture syndrome treatment. Clinical case and review

Hypotension syndrome of cerebrospinal fluid (CSF) can occur as a complication of lumbar puncture (LP) due to a
dural breach. From the clinical point of view patients can have neurological (in particular, post-dural puncture headache)
and general complications. CSF hypotension syndrome can be treated by “blood-patch”, currently the only effective

treatment.

Keywords: Post-dural puncture headache, hypotensive headache, diagnosis of post-dural puncture headache, neu-

roimaging

Pestome: Oci10:kHeHHS U JledeHHe NOCT-IYHKINOHAJAbHOr0 cunapoma. Kiimnnueckuii ciaydaii u 0030p

CuHIPOM MOHIKEHNUS IABJICHHUS CIIMHHO-MO3TOBOH KHUKOCTH (BHYTPHUECPETTHON TUIIOTEH3UH) MOJKET MTOSBUTHCS
KakK OCIIO)KHEHUE CIIITHHO-MO3TOBOH ITyHKIINU B CBS3U C 00pa3oBaHMeM JreekTa TBepaoi Mo3roBoi 00omouku. C KIMHA-
YEeCKOW TOYKH 3PEHHMs MAIIMEHTHl MOTYT UMETh HEBPOJOTHYECKHE (B YACTHOCTHU, NOCT-ITYHKIIMOHHAS TOJIOBHAsI 00Jb) U
obmmme ocnokHeHnss. CHHIPOM BHYTPUIEPETTHON THIIOTCH3MH MOYKHO JICYUTH C TTIOMOIITHIO TNIOMOMPOBKH KpoBEIo (blood-

patch), ennHCTBEHHO Y(PPEKTUBHBIN METO JICUCHHSI B HACTOSIIEE BPEMSL.
KunroueBbie ciaoBa: [locT-myHKIMOHHAs TOJNOBHAs O00Jb, TMIOTEHCHUBHAS TOJIOBHAs O0ONb, AWArHo3 IIOCT-

MTYHKIIMOHHOM TOJIOBHOM 00JIH, HEHPOBHU3YaTUIIHS

Introducere. Explorarea sindromului de hipo-
tensiune a lichidului cefalo-rahidian (LCR) a evoluat
considerabil Tn ultimii ani, complicatiile secundare
ale bresei meningiene ducand la cronicizarea hipo-
tensiunii de LCR, evoludnd spre un sindrom depresiv
si dureri cronice.

1. Sindromul hipotensiunii intracraniene.

1.1. Cefalee. Cefaleea posturald sau pozitionala
este semnul principal de hipotensiune a LCR. Toa-
te localizarile sunt posibile, fiind totusi mai frecvent
bilaterald, severd, constrictiva, occipitald, occipito-
frontala sau difuza, cu iradiere 1n cervicala, la nive-
lul spatelui sau umerilor [1-2]. Cefalee inexistenta,
calmata sau ameliorata in decubitus dorsal, fiind de-
clansata la exacerbarea pasagerd in ortostatism (po-
zitie asezatd sau verticald). Durata de instalare sau

de agravare a cefaleei in dependentd de schimbarea
pozitiei este variabild, imediat cu o cefalee exploziva,
lent progresiva timp de mai multe secunde sau mi-
nute, sau fiind paroxistice la sfarsitul zilei. Absenta
caracterului postural sau disparitia acestuia duce la
discutia altei etiologii, fara a elimina in acelasi timp
diagnosticul de cefalee de hipotensiune a LCR. Une-
ori izolata, cefaleea este acompaniatd de un cortegiu
variabil de semne clinice, cele mai dese fiind greata,
voma, tulburarile vizuale si auditive. Fotofobia face
parte dintr-un tablou clinic clasic.

1.2. Simptomele asociate. Cu exceptia nervilor
cranieni [ si [X, toti ceilalti pot suferi de pe urma hi-
potensiunii de LCR [3].

1.3. Alterarea auzului. Alterarea auzului (hipoa-
cuzie uni- sau bilaterala, hiperacuzie, distorsiune de
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sunete, acufene) sunt tulburarile cele mai frecvente
[4]. Hipoacuzia fiind semnalata spontan numai de ca-
tre 5% dintre pacienti, dar trebuie eliminata sistema-
tic, in asocierea hipotensiunii de LCR. Conform dia-
metrului acului si metodelor de detectare a spatiilor
intervertebrale o alterare a auzului este detectata de la
25% la 75% dintre pacienti, dupa o punctie lombara
(PL). Exista o relatie intre diametrul si design-ul de
extremitate a acului si alterarea auzului. Acele mai
fine si mai transate produc alterari mai discrete [4].

Varietatea tabloului clinic se explica printr-o im-
plicare a urechii interne, ducand la explicarea asoci-
erii sindromului vertiginos (exceptie fiind cel izolat
si postural) [5]. Acufenele, hipoacuzia si vertijul sunt
consecintele hipotensiunii perilimfei. Dezechilibrul
perilimfa-endolimfa cohleara este responsabil de un
hidrops labirintic, care este la originea alterarii au-
zului.

1.3.1. Alterarea vederii si implicarea nervilor
oculomotori

Implicarea nervului VI cerebral (abducens, ocu-
lomotor extern) este destul de rard (1/400 si 1/8000
cazuri). Paralizia nervului VI, bilateral se intalneste
in 25% de cazuri, exprimandu-se prin diplopie ori-
zontala cu strabism. Mai multe puncte particulare ca-
racterizeaza hipotensiunea de LCR in acest caz:

- Durata dintre bresa si instalarea simptomelor
uneori este destul de lunga, pana la 6 zile in mediu, cu
extremitati intre 3 zile si 3 saptamani [6].

- Lentoarea de recuperare a atingerii nervului
VI sugereaza o leziune de tip neuropraxic, explica-
ta printr-un diametru mic cu un traiect particular sub
baza craniului, trecand intre spatele mastoidei si sinu-
sului cavernos. In plus, deplasarea encefalului asocia-
za leziuni de tip “stretching” asupra acestui nerv deja
fragilizat.

- Blood-patch-ul fiind foarte rar eficace, deoare-
ce cand paralizia este diagnosticata, leziunea nervoa-
sd este deja constituitd. Absenta tratarii timp de 8 luni
cu raspuns pozitiv poate duce la sechele definitive
[6].

Implicarea izolata a nervului III (nerv oculomotor
comun) si nervului IV (nervul trohlear) este posibi-
la de forma izolatd sau combinatd. Deseori cefaleele
sunt asociate si de alte semne vizuale (“ceata”, fosfe-
ne, scaderea acuitatii vizuale, nistagmus, alterarea
campului vizual) [7]. De regula, ele dispar in acelasi
timp cu cefaleea.

1.3.2. Implicarea radiculard. In citeva cazuri
foarte rare, hipotensiunea de LCR este asociata sau
mascheaza o implicare radiculard motorie, senzitiva
sau mixtd [8]. Diagnosticul etiologic de implicare
radiculara este dificil atunci cand bresa este deja cu-
noscutd, mai ales, cand ea este izolata, fara cefalee.

Implicarea radiculara se poate exprima printr-o forma
de cervicalgie brutald si spontana [9], a unei dureri
toracice [10], unei brahialgii sau a unei dureri in te-
ritoriul nervului ulnar, pseudo-anginoasa, evocand o
ischemie miocardica [11] sau un deficit motor progre-
siv in cazul unei cefalei cronice [12]. Aceste implicari
radiculare care se limiteaza la radiculele cervicale
sunt asociate unei dilatari a venei peridurale la acelasi
nivel, evocand un mecanism de compresie la originea
lor [12]. Cervicalgiile si scapulalgiile frecvent rapor-
tate implica radiculile trapeziene ale nervului spinal
(XI) si primele 3 radacini cervicale.

1.3.3. Hematoamele. Hipotensiunea de LCR poa-
te complica situatia cu un hematom intracranian, in
cazuri rare, bilaterale, mai des fiind subdural, uneori
intracerebral sau extra-dural [13-14]. Modificarea
simptomelor de la o cefalee acuta la o cefalee cronica,
duce la eliminarea unui hematom subdural. Morbidi-
tatea este complicatd, cu o frecventa a sechelelor neu-
rologice si o mortalitate raportata la 14%, justificand
o imagisticd i un tratament chirurgical de urgenta,
daca este necesar [13].

1.3.4. Alte simptome si complicatii. Greata si
voma acompaniaza frecvent cefaleele provocate de o
bresa meningiana, fiziopatologia nefiind clar explica-
ta. Au fost publicate 3 cazuri de necroza hipofizara
in acest context. Aceastd complicatie evoca asocierea
tulburdrilor vizuale cu o hiponatriemie, fiind confir-
mata de un IRM cerebral. Fistulele LCR, secundare
unei brese meningiene se pot exterioriza la nivelul
pielii, dezvoltand un meningocel. in acest caz, cefa-
leele sunt rare. Cateva cazuri exceptionale s-au expri-
mat sub masca tulburdrilor de constiinta, unei ataxii,
unui sindrom parkinsonian sau unei demente. Absen-
ta cefaleei complica mereu diagnosticul.

2. Fiziopatologia cefaleei secundare unei brese
meningiene

2.1. Consecintele unei brese meningiene

Cefaleea si alte manifestari clinice secundare ale
bresei meningiene sunt legate de scdderea presiunii
intracraniene a LCR [1, 5]. Punctia lombara (PL) pro-
duce o scadere rapida si prolongatd a presiunii LCR
ventriculare [14]. In legitura cu gradientul de presi-
une Intre spatiul subarahnoidian si peridural (40-50
cm H,O 1n pozitie agezatd), LCR se scurge in depen-
denta de diametrul bresei si presiunii hidrostatice,
de unde si apare caracterul postural al cefaleelor si
eventualelor simptome secundare. Bresa meningiana
este responsabila de o diminuare a volumului LCR,
care asigura o functie de “amortizare hidraulica” a
encefalului 1n cutia craniand. Odata cu trecerea in or-
tostatism, deplasarea cranio-caudalad a encefalului nu
mai este amortizatd de LCR. Encefalul glisand spre
baza craniului, duce la declansarea semnelor foca-
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le [15, 16]. Deplasarea encefalului pune in tensiune
structurile vasculo-fibroase meningiene ale conve-
xitatii cerebrale, hipotensiunea fiind responsabild de
cefalee, prin implicarea stretch-senzitiva a receptori-
lor meningieni la nivelul nervului trigemen (cefalee
frontald), glosofaringian si vag (cefalee occipitald),
si primelor 3 radacini cervicale (cefalee cervicala si
dureri cervico-scapulare).

2.2. Imageria hipotensiunii intracraniene

Scanerul cerebral nu este contributiv, cu excep-
tia hematoamelor intracraniene. IRM (secventa T1 cu
si fara injectare de gadolinium), in cupe sagitale si
vertico-frontale, precizand semiologia imagistica a
sindromului hipotensiunii de LCR [17, 18].

Tabloul caracteristic prezinta:

- O prizd de contrast difuza parenchimatoasa
supra- si infratentoriald, realizand un aspect de pahi-
meningitd, uneori pand la nivelul maduvei cervicale.
Acest semn care este indispensabil diagnosticului,
mai putin important, in particular cand IRM este efec-
tuat precoce.

- Deplasarea encefalului si trunchiului cerebral.

- Deplasarea caudala a amigdalelor cerebeloase,
care pot evoca diagnosticul de Arnold- Chiari.

- O stergere a cisternelor prepontinice si chias-
matice In jumatate din cazuri, cu ventriculii laterali de
talie mica.

- O dilatare a plexurilor venoase anterioare ver-
tebrale interne (85% dintre cazuri) poate completa
semiologia IRM.

- O colectie lichidiana, retro-spinala, la nivelul
C1-C2, in 50% de cazuri, fara valori de localizare a
scurgerii. Ea este deseori asociata unei dilatari a ve-
nelor peridurale cervicale, ducand la dilatarea venelor
meningiene intracraniene.

- O colectie lichidiana intracraniand subdurala
uni- sau bilaterald, de tipul higromului (de la 2 la 7%
cazuri).

- Un higrom cu localizare spinala, a fost deter-
minat in 70% dintre cazuri.

- In mod exceptional, modificarea in diametru a
hipofizei (pozitie Tnalta).

3. Incidenta si evolutia breselor durale

Hipotensiunea LCR secundara unei brese me-
ningiene este cunoscuta din 1898, prima rahianeste-
zie fiind complicatad cu prima cefalee diagnosticata.
Toate bresele meningiene au o scurgere de LCR, dar
nu toate bresele sunt responsabile de un sindrom
post-punctie lombara. Incidenta sa variaza in functie
de mai multi parametri, varsta, sex, care nu sunt con-
trolabili. Riscul de a dezvolta o cefalee post- PL este
mai important la persoanele tinere, decat la cele mai
in varsta, si mai des la femei, decat la barbati. Carac-
teristicile si diametrul acelor sunt factorii majori; cu

cat diametrul este mai important, cu atat varful acului
este mai ascutit, si incidenta de severitate este mai
mare (tabelul 1).
Tabelul 1
Relatia dintre diametrul si configuratia varfului de
ac si, incidenta sindromului post-punctie lombard

Interventie, diametrul §i lincidenta sindromului

configuratia varfului de ac post-punctie lombara
Rahianesezie (Sprotte 24 G) <1%
Rahianestezie (Quincke 22 G) De 1a 2% la 36%
Bresa dupa o peridurala
chirurgicala 30%
PL cu scop diagnostic (20 G) 37%
Mielografie (18 su 20 G) 70%
Bresa dupa o peridurala
obstretricala
(17 sau 18 G) >50%

Dupa: Zetlaoui PJ. Céphalées par hypotension du
liquide cérébrospinal. In: Douleurs: techniques inva-
sives. Brasseur L et M-C Djian éds. Paris: Arnette,
2010: 157-184.

4. Diagnostic diferential

In fata unui tablou clinic tipic de bresd meningi-
ana, daca examenul neurologic este normal, diagnos-
ticul este evident si fara orice examen complimentar
pentru al confirma. Cateva situatii foarte rare produc
probleme de diagnostic, fiindcd nu toate cefaleele
dupa o bresa meningianad sunt in mod obligatoriu le-
gate de o hipotensiune a LCR [19, 20].

Cefaleele severe la 24" post-partum

Toate tipurile de cefalei post-partum nu sunt le-
gate de hipotensiunea LCR. Cele 2 diagnostice prin-
cipale care trebuie excluse sunt: pre-eclampsia si
tromboza venoasa cerebrala (TVC), sau sindromul de
vasoconstrictie reversibila (SVCR). Rdmane a retine,
de asemenea, migrena si cefaleea de tip tensional.

4.1. Meningitele. Existenta unei hipertermii im-
pune excluderea unei meningite iatrogene. Uneori,
este nevoie de a repeta punctia lombara pentru a eli-
mina aceasta ipoteza.

4.2. Tromboflebitele cerebrale si eclampsia. La
o parturientd, orice cefalee atipica clinic trebuie ex-
clusa prin IRM cerebral, evocand diagnosticul unei
tromboze venoase cerebrale [19, 20]. Alta cauza difi-
cila de diagnosticat este cefaleea in cadrul unei pre-
eclampsii.

4.3. Pneumoencefalia. Este secundara unei injec-
tii cu aer in cursul unei anestezii peridurale sau unei
injectari intratecale [21]. Cefaleea este precoce in ur-
matoarele 24 de ore, intensa, non-posturala, asociata
unei midriaze unilaterale. Episoade convulsive pot
surveni, deseori fiind urmate de o alterare a vederii.
Imageria cerebrala pune in evidenta bule de aer, care
pot fi subdurale sau intraventriculare. Tratamentul
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spontan survine in primele 48 de ore, asociat prin
aportul de oxigen pe cale nazala.

4.4. Hematoamele. Bresa meningiand se poate
complica cu un hematom subdural, subarahnoidian
sau intracerebral.

5. Tratamentul preventiv

5.1. Varful si tipul acului. Exista o relatie im-
portantd intre diametrul acului, formele, extremitati-
le si incidenta cefaleelor [22]. Acele cu varful de tip
Quincke, ascutite, realizeaza o bresa neta, fara reactie
inflamatorie, nici debride ale durei mater, iar cele mai
putin ascutite produc o veritabila explozie a durei, ge-
nerand o reactie inflamatorie intensa, cu fragmente de
tesut care duc la obstructia bresei, accelerand cicatri-
zarea.

5.2. Orientarea acului. Cu acele de tip Quincke,
trebuie ca varful sa fie paralel si nu perpendicular
axei medulare. Aceastd recomandare ramane valida
pe baza unei ipoteze eronate de organizare histologica
a fibrelor durei mater [23]. O altd meta-analiza expli-
ca diametrul bresei in functie de miscarile maduvei
[24].

5.3. Reintegrarea cu mandren. Mai intai de a in-
troduce acul, reintegrarea unui mandren permite de a
reduce incidenta cefaleelor in mod important (16,3%
vs. 5,0 %, p<0,005).

6. Tratamentul ineficient

6.1. Decubitus strict. Este ineficace in cazul unei
hipotensiuni a LCR. Conform unei meta-analize efec-
tuata de un grup cohortda Cochrane, cefaleele modera-
te, In decubit dorsal pot avea un efect pozitiv de redu-
cere de 5%, si un efect de majorare a cefaleei pana la
50%.

6.2. Hiperhidratarea. Nu este explicata fiziopato-
logic, deoarece hidratarea nu duce la cresterea produ-
cerii de LCR [25]. Meta-analiza grupului Cochrane
nu a gasit nici un avantaj in hiperhidratare, ca metoda
de preventie a cefaleelor.

6.3. Antalgicele. Paracetamolul este antalgicul
de baza, care diminueaza cefaleea, dar nu o trateaza.
Adjuvantele morfinice ajustate paracetamolului (dex-
tropropoxifen sau codeina) sunt mai putin indicate n
urma efectelor lor secundare, majorand riscul de sin-
cope, mascand diagnosticul (greturi, vome). in plus,
toti derivatii morfinici sunt vasodilatatori, determi-
nand majorarea cefaleei.

6.4. Anti-inflamatoarele non-steroidiene (AINS).
Sunt la fel de eficiente ca si antalgicele. AINS de pre-
ferinta sunt cele de tipul anti Cox-2, cu o durata scurta
de actiune si care nu sunt contraindicate la realizarea
blood-patchului. AINS de lunga durata si cu actiune
non reversibild sunt contraindicate.

6.5. Cafeina. Actiunea cafeinei se explica
printr-un efect vasoconstrictor asupra circulatiei cere-

brale [26]. Din punct de vedere clinic, acest remediu
nu este chiar atat de eficient. La o durata de 24 de
ore dupa oprirea tratamentului, cefaleea recidiveaza
in 25-50% din cazuri. Un studiu controlat a comparat
efectul asocierii a doud medicamente, paracetamolul
si cafeina cu alt grup de pacienti care a administrat
doar paracetamol si nu a relevat nici un beneficiu al
cafeinei [27]. Efectele secundare ale acestei asocieri
sunt: tulburarile de somn, tahicardie, hipertensiune
arteriald. Pozologia cotidiana este de la 300 la >600
mg/zi. Crize convulsive au fost raportate la o doza
de 500 mg/24h. Astfel, cafeina nu este un tratament
adaptat cefaleei.

6.6. Tramadolul si triptanii. Nu exista un justifi-
cativ ca indicatiile si efectele lor secundare le contra-
indica administrarea.

7. Tratament cu efect partial

7.1. Blood- pach-ul preventiv. Se realizeaza ime-
diat dupa o bresa post-anestezie peridurald, fara a
astepta instalarea cefaleei (50%) [28]. Dupa studiul
retrospectiv Pahlaniuk si al. [29], care a evocat ine-
ficienta blood-patch-ului preventiv, doud studii con-
trolate au demonstrat eficienta lui in cazul unei brese
accidentale [30, 31].

7.2. Morfina peridurala. Patru studii au raportat
utilizarea morfinei injectate in spatiul peridural in
cazul unei brese pentru prevenirea sindromului post-
PL. Un singur studiu a fost controlat [32], in care par-
turientelor le-a fost administrat 3 mg de morfind cu 10
ml de ser fiziologic ca analgezie peridurala si, peste 4
ore Incd 3 mg de morfind prin cateter, care era pastrat
timp de 24 ore, apoi inlaturat.

7.3. Infiltrarea marelui nerv occipital (nervul Ar-
nold). Infiltrarea marelui nerv occipital (nervul Ar-
nold), mixt, fiind ramura posterioara a celui de-al II-
lea nerv rahidian. Traiectul acestuia trece prin partea
posterioara a craniului, fiind responsabil de inervarea
senzitiva. Blocajul acestuia a fost raportat eficient in
cazul migrenei cronice [34]. Pe aceasta baza a fost
tentat tratamentul cefaleei post-PL, fiind mentionat in
3 publicatii [35, 36], nefiind raportate rezultate nega-
tive. Injectarea bilaterald a 3 ml de fiecare parte a an-
esteziei de lunga duratd duce la ameliorarea cefaleei
in cateva minute cu efect prelungit.

7.4. Gabapentina. O publicatie cu doud cazuri cli-
nice ale cefaleei post-analgezie peridurald rebela au
avut un tratament clasic, evidentiind eficienta gaba-
pentinei (400 mg x 3 ori/zi, timp de 2 zile). Cefaleea
a fost ameliorata timp de 24 de ore, iar blood-path-ul
nefiind necesar [37]. In absenta contraindicatiilor (de
ex., alaptarea), gabapentina poate constitui un trata-
ment care poate inlocui celelalte antalgice ineficien-
te.

7.5. Consyntropine (Synacthene®), corticoizi.
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Mai multe cazuri clinice, necontrolate au raportat
eficienta corticoizilor in cazul cefaleelor post-PL. Un
studiu controlat in obstetrica a fost efectuat pe 18 par-
turiente, care nu au remarcat nici un efect notabil al
Synacthenei®retard (1mg administrat intramuscular)
[38].

8. Blood- patch — tratamentul eficace

Blood-patch-ul, descris pentru prima data in 1960
de catre Gormley [39] pare s fie si actualmente unicul
tratament eficient in cazul scurgerii LCR. Vizand doua
obiective: cresterea presiunii LCR si trombozarea bre-
sei cu un cheag de sange, blood-pach-ul este indicat in
cazul cefaleelor secundare unei brese traumatice sau
spontane. Este eficace si in cazul simptomelor secun-
dare sindromului post-PL [40, 41, 42, 43].

8.1. Contraindicatii

O cefalee mai putin intensd, cu intensitatea 3/10
conform SVA, neinvalidata, nu justificd un blood-
pach in prima intentie. Prima contraindicatie este ab-
senta indicatiilor. Este fundamental de exclus princi-
palele diagnostice diferentiate, incluzand tromboza
venelor corticale, meningita, hematomul intracranian
si eclampsia. Daca exista dubii, trebuie de efectuat un
examen neuroimagistic prin IRM cerebral. Alte con-
traindicatii mai rare sunt: tulburdrile de hemostaza,
suspiciul de sepsis sau injectarea sangelui autolog.
Infectarea sistemica este o contraindicatie temporara,
deoarece exista riscul de a injecta sangele autolog in-
fectat, favorizand un abces peridural sau o meningita.
Insa existd sepsis fara febra si febra fara sepsis.

8.2. Mecanismul de blood-
patch-ului

8.2.1. Efectele imediate. Blood-patch-ul actio-
neazd prin doud mecanisme diferite, complementare
si decalate 1n timp. Injectarea sangelui autolog in
spatiul peridural duce la o crestere a presiunii pe-
ridurale lombare, superioare 80 cm H,O pentru un
volum de 20 ml. Aceasta crestere a presiunii lom-
bare duce la deplasarea cefalica in volumul necesar
de LCR intracranian si ventricular. Acest efect este
persistent dupd injectarea sangelui autolog, deoare-
ce 15 minute dupd blood-patch cu 15 ml, presiunea
pastreazd 70% din valorile maximale inregistrate in
momentul injectarii. Si invers, acest efect este in-
ferior de 1 minut dupd injectarea serului fiziologic.
Cresterea presiunii peridurale reduce scurgerile de
LCR, ameliorand cefaleea.

8.2.2. Efecte tardive. Coagularea sangelui permite
de a forma un tromb, care va obtura bresa meningiana
[44]. Blood-patch-ul are un rol de tamponament si de
compresie peridurala [45, 46]. Trombul fiind neabsor-
bit la H8 [45]. O cicatrice incompleta poate explica
recidivele precoce sau tardive.

8.3. Durata oprimala de realizare a blood-
patchu-lui. Este dificil de precizat durata sau momen-
tul in care trebuie de efectuat blood-patch-ul, deoare-
ce cicatrizarea survine in termeni diferiti.

Caz clinic:

Pacienta B., 28 de ani, a fost consultata in Centrul
Urgente Cefalei, Spitalul Lariboisiere, Paris, in anul

actiune al

Figura 1-2. llustrarea IRM cu injectare de gadolinium T, a unei hipotensiuni a LCR la o pacienta, prezentdnd
o cefalee cronica de cdteva saptamani, dupa o punctie lombara (efectuata cu un ac de tip Quincke 22 G).
Secvente — frontald si vertico- frontald: 1.2. Ingrosarea meningiand intracraniand este foarte vizibild, avind
aspectul unei pahimeningite. Sinusul sagital bine vizualizat, deducand o hipertensiune venoasa. Ventriculii
laterali de talie mica
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2012, pentru o cefalee persistenta, cu durata de cate-
va saptamani, caracter ortostatic. Pacienta este casa-
torita, are 2 copii, activeaza in calitate de economist.
Ca antecedente medicale este la evidenta medicului
endocrinolog pentru o hipotiroidie, pentru care admi-
nistreaza un tratament cu Levothyrox 75 mcg, 1 cp/zi.
Cu 3 saptdmani in urma, pacienta s-a trezit dimineata
cu o cefalee acuta, asociata cu greatd si voma, vertij,
intensitatea 8-9/10 conform SVA in ortostatism, du-
rerile de cap fiind ameliorate in pozitie culcatd. De
evidentiat, ca pacienta cu douad zile in urma, a supor-
tat o PL in Urgente Generale, In contextul unei me-
ningite, care nu s-a adeverit. Peste cateva zile, dupa
PL si persistenta simptomelor, pacienta consultd me-
dicul de familie, care cere a efectua un bilant sanguin,
o TC cerebrald cu contrast si un tratament antalgic
pentru ameliorarea cefaleei. Rezultatele analizelor de
sange si Scanerul cerebral cu injectare, au fost norma-
le. Fara nici o ameliorare, pacienta se adreseaza peste
o saptaimana in Centrul de Urgente Cefalei, Spitalul
Lariboisiere, Paris, examenul general al pacientei fi-
ind fara particularitati.

Examenul neurologic: Pacienta constienta, orien-
tatd n timp si spatiu, cu un scor Glasgow 15. Cefalee
persistentd cu criterii posturale pozitive, In pozitie
culcata intensitatea cefaleei 0/10 puncte, in ortosta-
tism 8/10 puncte conform SVA, asociata cu acufene si
greatd. Nervii cranieni - fard particularitati, cu excep-
tia unui nistagmus orizontal. Restul examenului neu-
rologic - fara particularitati. Pacienta a avut un bilant
sanguin general, cu o hemostaza normala si un IRM
cerebral (Figura 1-2).

In acest context, pacienta a fost convocata pen-
tru un blood-patch, care a fost realizat in conditii
standarde, cu injectarea a 30 ml de sange autolog,
care s-a efectuat fara particularitati. Dupa blood-pat-
ch pacienta a rdmas in pozitie culcatd timp de 3 ore.
Dupa 3 ore, s-a evidentiat absenta cefaleei si simpto-
melor asociate acesteia in ortostatism. in acest caz,
tratamentul interventional a fost considerat eficient.
Pacienta a plecat acasa in aceeasi zi cu o recoman-
dare de a efectua un examen IRM cerebral de con-
trol dupd 3 luni si o noua consultatie in Centrul de
Urgente Cefalei, Spitalul Lariboisiére, Paris, dupa
efectuarea acestuia.

Concluzii

1. Toate manifestarile clinice ale sindromului
post-PL sunt legate de scaderea presiunii LCR.

2. Cefaleea post-punctionala este semnul clinic
cel mai constant, dar si absenta acestuia nu exclude
diagnosticul.

3. In obstetricd si ginecologie, toate cefaleele
survin post-rahianestezie peridurald, nefiind obliga-
torii unei brese.

4. Este necesar de a supraveghea toate tipurile de
sindroame post-PL, pentru a evita cronicizarea aces-
tora.

5. Blood-patch-ul raiméane unicul tratament efici-
ent in sindromul post-PL.
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Rezumat

Stimularea electricd transcraniana (SET) este cunoscuta drept o metoda non-farmacologica eficienta in tratamentul
abortiv si de preventie al migrenei cronice (MC). A fost realizat un studiu al eficientei acestui tip de tratament la 54 pa-
cienti cu MC asociatd cu asimetria ventriculilor cerebrali laterali (AVL). Aprecierea eficientei metodei terapeutice a fost
efectuata in baza scorurilor algice conform scalei vizuale analogice (SVA), precum si a modificarii nivelelor serice ale
B-endorfinelor pre- §i post-tratament.

Cuvinte-cheie: Migrena cronica, stimularea electrica transcraniand, asimetria ventriculara

Summary: Effectiveness of non-pharmacological treatment of chronic migraine by transcranial stimulation
of the brain in patients with cerebral ventricular asymmetry

Transcranial electrical stimulation (SET) is known as an effective non-pharmacological method of abortive and
preventive treatment of chronic migraine (CM). We conducted a study of the effectiveness of this treatment in 54 patients
with MC associated with the asymmetry of the lateral cerebral ventricles (LVA). Evaluation of the effectiveness of the
therapy was performed based on pain scores according to visual analog scale (VAS) and on the change of $-endorphin
serum levels before and after treatment.

Keywords: Chronic migraine, transcranial electrostimulation, ventricular asymmetry

Pe3tome: DpekTUBHOCTH HeJIEKAPCTBEHHOI0 METO/1A JIedeHUsI XPOHHYECKOH MUTPEHH NOCPeICTBOM TPaHC-
KPaHUAJIbHON CTUMYJISIUMHU Y 00JBHBIX ¢ ACHMMeTpPHel JKeJTyT04K0B M03ra

TpaHckpaHHaIbHAS MEKTPOCTUMYIISAIHH 3TO 3PPEKTUBHBIA HEMETUKAMEHTO3HBIN METOl a0OPTUBHOTO U TIPOQH-
JIAKTHYECKOTO JICUCHHS XPOHHMUYCSCKON MHUTPEHU. MBI IIPOBEJH UCCIICAOBaHHE d3PPEKTUBHOCTH TAHHOTO METO/A JICUCHUS
y 54 manueHToB ¢ XPOHUYECKOW MUTPEHbBIO, C COMYTCTBYIONIEH acCUMMETpUEH OOKOBBIX JKEIYJOYKOB TOJIOBHOTO MO3Ta.
Orenka 3(p(eKTHBHOCTH Tepamuy MPOBOIMIACH Ha OCHOBE OIICHKH OOJIM IO BU3YyaJbHOM aHAJIOTOBOMW IIKaJe, U 10 U3-

MCHCHHIO YPOBHA 6eTa-3H)IOp(1)I/IHa B CBIBOPOTKE KPOBH A0 U MOCJIC JICUHCHUA.
KaroueBrble cjioBa: XpOHI/I‘IeCKaH MUT'PEHb, TPAaHCKPAaHHUAJIbHAA SJICKTPOCTUMYJISAIUA, ACUMMETPUS KEITYIO0YKOB

Introducere. Migrena este o patologie comu-
na, cu impact personal si social considerabil a carei
mecanisme si factori de cronicizare constituie un do-
meniu in curs de evaluare [23, 33]. Ea se asociaza
frecvent cu comorbiditdti neuroimagistice “benigne”
care nu sunt in relatie de cauzalitate cu cefaleea [8, 9].
Prezenta asimetriei ventriculare constitutionale (nea-
tribuitd vreunui proces patologic organic cerebral) la
pacientii cu migrena a fost asociata cu absenta efec-
tului de diminuare a frecventei acceselor migrenoase
sub influenta remediilor abortive administrate [33].

Deci, asimetria ventriculilor cerebrali constituie una
din comorbiditétile imagistice “benigne” ale migre-
nei, ce ar putea fi relationata cu cronicizarea si farma-
corezistenta migrenei [31]. Conform unor studii, mi-
grena se asociazd frecvent cu defecte de lateralizare
precum devierea de la axa mediana a glandei pineale,
asimetria ventriculara, foramenul oval persistent etc.
[15]. Disfunctia serotoninergica este considerata ele-
mentul patofiziologic comun al defectelor de laterali-
zare si al migrenei [15]. Deoarece nivelul serotoniei
influenteaza eficienta stimularii electrice transcrani-
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ene si durata acestui efect in controlul durerii croni-
ce, ne-am propus un studiu al eficientei tratamentului
non-invaziv prin stimularea transcraniana a creierului
la pacientii cu MC asociatd cu asimetrie ventriculara
cerebrala.

Material si metode de studiu. Studiul a fost rea-
lizat in perioada 2008 — 2011, in cadrul Institutului de
Neurologie si Neurochirurgie cu includerea in studiu
a pacientilor consultati consecutiv in Centrul de Cefa-
lee si/sau spitalizati in Sectia Cefalee si Tulburari Ve-
getative - 124 pacienti cu migrena cronica: 106 femei
(85.5%) si 18 barbati (14.5%), raportul femei: barbati
constituind 6:1. Varsta medie a subiectilor cercetati a
constituit 36.56+1.09 ani, cu limitele de 16 si 60 de
ani. In baza criteriilor de includere si excludere (Ta-
belul 1) au fost selectati pentru SET 54 de pacienti:
26 pacienti cu MC fard AVL (grupul control) si 28
pacienti cu MC si AVL pronuntata (grupul de studiu).
Din randul pacientilor grupului control 19 subiecti au
fost stimulati In regim curativ, iar 7 pacienti — in re-
gim placebo. In grupul cu AVL pronuntati, in regim
curativ au fost stimulati 20 de pacienti, iar in regim
placebo — 8 pacienti. Pentru estimarea eficientei tra-
tamentului prin SET au fost evaluate nivelele serice
pre-/postSET ale B-endorfinelor, precum si intensita-
tea pre-/postSET a cefaleei conform Scalei Vizuale
Analogice (SVA).

Diagnosticul de migrena cronica a fost stabilit

in baza criteriilor Clasificarii Internationale a Tulbu-
rarilor Cefalgice (CITC-IIR, 2006) [1]. Investigatia
neuroimagistica prin IRM cerebrald 1.5T (Siemens
Magnetom Avanto cu grosimea sectiunii 5 mm, pa-
sul 0.5 mm, image matrix 320x320, field of view
230 mm, pozitionationare standardizatd head first-
supine, scanare, arhivate si analiza standardizata a
sectiunilor 7W 2 Blade transv) a permis excluderea
pacientilor cu cefalei secundare, hidrocefalie si alte
comorbiditati structurale ,,benigne” decat asimetria
ventriculilor laterali, precum si divizarea pacientilor
in grupuri de studiu conform gradului asimetriei ven-
triculare stabilit In baza raportului diametrului mai
mare (D) catre cel mai mic (d) al coarnelor frontale a
ventriculilor laterali: D/d [Kiroglu 2008].

Astfel, grupul control l-au constituit pacientii cu
MC si D/d 1.25 - 1.99, iar grupul de studiu — pacien-
tii cu MC si D/d > 3.0.

Criteriile de includere si de excludere din studiu
sunt prezentate in tab. 1.

Tehnica tratamentului prin stimulare electrica
transcraniand in regim curativ §i placebo, masurarea
eficientei [ui. Tratamentul non-medicamentos prin
stimulare electrica transcraniana (SET) a fost realizat
prin intermediul stimulatorului “RITM-99”. Catodul
a fost plasat in regiunea frontald (1 electrod), anodul
- in regiunile retromastoidiene (2 electrozi). Studiul
eficientei tratamentului prin SET la pacientii cu MC

Tabelul 1
Criteriile de includere §i excludere din studiu
Criterii de includere in studiu Da Nu
1 | Diagnostic pozitiv de migrena cronica conform criteriilor CITC-IIR (2006). v
2 | Varsta pacientului < 60 de ani. v
3 | Pacient cooperant. v
4 | Pentru studiul electrofiziologic: Pacienti in perioada interictala in raport cu investigatia prin EEG- Y
tomografie computerizata: >36 ore de la accesul precedent si succesiv de migrena.
Creiterii de excludere din studiu
1 | Situatii clinice implicate in cronicizarea cefaleei (la momentul evaluarii sau in antecedente): v
traumatism craniocerebral major, afectiuni ale glandei tiroide (valori patologice ale T3, T4, TSH),
abuz de cafea (>6 canute/zi), Obezitate (IMC >29.9 kg/m?), tulburari de somn exprimate (Indice
PSQI >5) / sfordit nocturn.
2 | Situatii clinice implicate In aparitia asimetriei cerebrale si ventriculare: v
depresiec moderata si severa (scor Beck >8p), boli neurodegenerative (examenul clinic,
anamneza), degenerare microvasculara (hiperintensitati nespecifice IRM), diabet zaharat, alte boli
neuroendocrine (incl. Cushing: anamneza/diagnosticate) hipertensiunea arteriala > gr I (in baza
agendei TA), alcoolismul cronic (din spusele pacientului), epilepsie (anamneza/diagnosticatd),
tratament indelungat (> 1 lund) cu corticosteroizi, istoric de accidente cerebrovasculare, post-
chimioterapie.
3 | Pentru studiul electrofiziologic: Situatii clinice implicate in modificarea bioelectricitatii creierului: v
pacienti cu prezenta ritmului delta strict localizat, tratament administrat in ultimele 2 saptamani
de pana la evaluarea electrofiziologica cu: antidepresive, anticonvulsive, alte remedii profilactice
antimigrenoase, neuroleptice.
4 | Alte modificari neuroimagistice decat asimetria ventriculilor cerebrali laterali. v
5 |Boli somatice acute sau in stadiu de acutizare. v
6 | Tulburari cognitive. %
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si diferite grade AVL a fost randomizat, placebo-
controlat. Stimularea in regim curativ (RC) a presupus
aplicarea unui curent continuu cu intensitatea 1.4 mA
(timp de 8 m/sec) asociat cu curent alternativ impul-
siform dreptunghiular cu intensitatea 2.8 mA (timp de
4 m/sec) cu frecventa 77.5 Hz si durata totala a sedin-
tei de 40 min. Stimularea in regim placebo (RPI) s-a
efectuat prin aplicarea curentului continuu cu inten-
sitatea 1.0 mA (timp de 8 m/sec) asociat cu curent
alternativ impulsiform dreptunghiular cu intensitatea
2.2 mA (timp de 4 m/sec) cu frecventa 77.5 Hz timp
de 7 min (oferind pacientului senzatia de stimulare
activa prin prezenta paresteziilor in locurile de plasa-
re a electrozilor), dupa deconectarea dispozitivului de
SET, electrozii ramanand plasati pe scalp pentru du-
rata intregii sedinte (in total 40 min). Tratamentul prin
SET a cuprins 5 sedinte zilnice consecutive. Eficienta
tratamentului prin SET a fost evaluata prin doua me-
tode: determinarea si compararea (1) nivelului seric
al B-endorfinelor pana (E1) si dupa prima stimulare
(E2) si (2) a intensitatii cefaleei apreciate subiectiv
de catre pacienti conform scalei vizuale analogice,
pana (SVA1) si dupa (SVA2) prima stimulare [Gabis
2003]. Pentru determinarea nivelului seric de B-en-
dorfine sangele venos a fost prelevat din v. cubitala.
Rezultatele evaludrilor (clinice, neuroimagistice,
electrofiziologice, de laborator) sub forma de cifre
absolute au fost supuse analizei statistice prin inter-
mediul programelor Epilnfo, StatsDirect, Statistica
for Windows 6.0. Rezultatele parametrilor studiati
au fost prezentati sub forma de valoarea medie/me-
dia aritmetica ponderata (M) = deviatia standard de la
media seriei de valori (o) si frecventa (n) in %. Pentru
determinarea intensitatii §i a sensului legaturii statis-
tice intre variabile au fost utilizati coeficientii de co-
relare (rxy) Pearson (pentru variabilele cu distributie
normald) si (Spearman) pentru variabilele fara distri-
butie normala. Confruntarea statistica a datelor obti-
nute a fost efectuata prin intermediul testului Student
() si analizei dispersionale (criteriul F) pentru sirurile
parametrice si a testului Mann-Whitney pentru siruri-

le neparametrice. Determinarea distributiei valorilor
in siruri a fost realizata prin testul Shapiro-Wilk (W).
Pentru compararea proportiilor pare si independente
a fost utilizat testul exact al lui Fisher (U). Raportul
sanselor (odds ratio) a fost calculat cu un interval de
incredere de 95%. Pragul ales al semnificatiei statisti-
ce (p) a fost<0.05.

Rezultate. in studiul actual, in rezultatul determi-
narii nivelelor serice ale B-endorfinelor, s-a stabilit ca
la o parte din pacienti nivelul post-SET al 3-endorfi-
nelor a crescut comparativ cu nivelul pre-SET, iar la
altii — dimpotriva, a scazut (Tabelul 2).

in grupul control, la un numar semnificativ mai
mare de pacienti a avut loc cresterea nivelului seric
post-SET al B-endorfinelor (16 pacienti (73.1%) vs. 7
pacienti (26.9%) cu descresterea nivelului 3-endorfi-
nelor, p<0.01). Statistic veridic mai multi pacienti din
grupul AVL pronuntata au manifestat o descrestere a
B-endorfinelor serice (20 pacienti (71.4%) vs. 8 paci-
enti (28.6%) cu cresterea nivelului seric al 3-endorfi-
nelor, p<0.01).

in functie de cresterea sau descresterea nivelului
seric al B-endorfinelor in rezultatul aplicarii SET, paci-
entii au fost separati in cate doua subgrupuri: subgru-
pul I (cresterea nivelului seric al B-endorfinelor in re-
zultatul aplicarii SET) si subgrupul II (descresterea
nivelului seric al B-endorfinelor in rezultatul aplicarii
SET), iar valorile nivelelor serice ale B-endorfinelor
au fost analizate separat pentru subgrupurile respecti-
ve (Tabelul 3 si 4).

Desi, cresterea nivelului seric al B-endorfinelor a
fost determinata atat la o parte din pacientii grupului
control, cat si la o parte din cei cu AVL pronuntata, la
aplicarea ambelor modalitati de stimulare (in RC si
RPI), aceasta crestere a fost statistic veridica doar la
pacientii grupului control stimulati in regim curativ
(E1=17.99+24.53 vs. E2=39.22428.63, p<0.05).

Analiza valorilor serice ale B-endorfinelor, la
pacientii care au manifestat o scadere a lor in urma
procedurii de SET (subgrupul II), a constatat ca di-
minuarea nivelului de B-endorfine nu a fost statistic

Tabelul 2

Frecventa cresterii/descresterii nivelului seric al f-endorfinelor pre-tratament vs. post-tratament prin
stimularea electrica transcraniand in regim curativ §i placebo la pacientii cu migrend cronica si asimetrie
minimala si pronuntati a ventriculilor cerebrali laterali

Control, N=26 AVL pronuntatd, N=28
Regim SET Cresterea Descregsterea Regim SET Cresterea Descresterea
f3-endorfinelor f3-endorfinelor f3-endorfinelor f3-endorfinelor
RC (N) 13 6 RC (N) 7 13
RPI(N) 6 1 RPI(N) 1 7
Total (N, %) 19/73.1%** 7/26.9% Total (N, %) 8/28.6% 20/71.4%**

Nota: RC — regim curativ, RPI — regim placebo, SET — stimulare electrica transcraniana, * - veridicitatea statisticd a diferentei

valorilor grupurilor cu cresterea vs. descresterea nivelului seric de 3-endorfine.
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Tabelul 3

Evolutia nivelului seric al fi-endorfinelor pre-tratament vs. post-tratament prin simulare electricd
transcraniand in regim curativ §i placebo la pacientii subgrupului |

. Control, N=19 . AVL pronuntata, N=8
Regim SET E 1, pmol/l E 2, pmol/l Regim SET E 1, pmol/l E 2, pmol/l
RC, N=13 17.99424.53 39.22+28.63* RC, N=7 12.09+9.66 13.44%9.79
RPI, N=6 21.95425.89 25.46+26.73 RPI, N=1 6.6 19.4

Nota: SET — stimulare electrica transcraniand, RC — regim curativ, RP1 — regim placebo, E1 — nivelul seric al 3-endorfinelor pana
la stimularea electrica transcraniana, E2 — nivelul seric al B-endorfinelor dupa stimularea electrica transcraniand, * - veridicitatea dife-

rentei statistice a valorilor medii E1 vs E2.

Tabelul 4

Evolutia nivelului seric al -endorfinelor pre-tratament vs. post-tratament prin stimularea electricd
transcraniand in regim curativ si placebo la pacientii subgrupului I1

. Control, N=7 . AVL pronuntatda, N=20
Regim SET E 1, pmol/l E 2, pmol/l Regim SET E 1, pmol/l E 2, pmol/l
RC, N=6 35.08+19.08 22.59+19.46 RC, N=13 26.89+12.83 19.63£11.19
RPI, N=1 18.54 4.12 RPI, N=7 33.45+31.83 25.82+34.63

Nota: SET — stimulare electrica transcraniana, RC — regim curativ, RP1 — regim placebo, E1 — nivelul seric al 3-endorfinelor pana
la stimularea electrica transcraniand, E 2 — nivelul seric al 3-endorfinelor dupa stimularea electrica transcraniana, * - veridicitatea dife-

rentei statistice a valorilor medii E1 vs E2.

semnificativa, indiferent de gradul AVL sau de moda-
litatea de stimulare (Tabelul 4).

Contrar dinamicii nivelului seric al 3-endorfinelor
(crescator/descrescator), intensitatea cefaleei a dimi-
nuat la toti pacientii evaluati (Tabelul 5).

Totusi, diminuarea intensitatii cefaleei a fost sta-
tistic veridica doar la pacientii grupului control (RC
- 4.89+2.71 vs. 2.74+3.05, p<0.01 si RPI - 4.71+1.98
vs. 2.43+1.39, p<0.01). La pacientii cu AVL pro-
nuntatd s-a inregistrat doar o tendintd de diminuare
a intensitatii cefaleei (RC - 6.55+1.76 vs. 5.40+2.21,
p>0.05 si RP1 - 7.37+1.69 vs. 5.63£1.99, p>0.05).
De mentionat, ca imediat Tnaintea procedurii de SET,
intensitatea cefaleei a fost statistic veridic mai mare
la pacientii cu AVL pronuntatd comparativ cu cei din
grupul control (RC - 6.55£1.76 vs. 4.89+2.71, p<0.01
si RP1 - 7.37+1.69 vs. 4.71£1.98, p<0.05). Intensita-
tea pre-SET a cefaleei a fost similara atat la modali-
tatea activa, cat si placebo de stimulare pentru am-
bele grupuri de studiu: grupul control RC vs. grupul
control RPl - p>0.05, AVL pronuntata RC vs. AVL
pronuntata RP1 - p>0.05.

Discutii. SET este o metoda non-invaziva pentru

modularea selectiva a excitabilitatii corticale. Recent
a fost recunoscut potentialul terapeutic al acestei me-
tode pentru o serie de boli neurologice si psihiatrice.
Se postuleaza ca stimularea electrica a creierului pro-
duce modificari ale proprietatilor electrice membra-
nare ale neuronilor din aria stimulata, inducand hi-
perpolarizarea sau depolarizarea lor in dependenta de
directia curentului [27]. S-a demonstrat ca SET poate
induce modificari ale functiei motorii [26], somato-
sensorii [10], vizuale [2], afective si cognitive [6].
Efectul terapeutic al acestei proceduri a fost demon-
strat 1n tinitus, deficiente motorii post-stroke, fibromi-
algie, depresie, boala Alzheimer, epilepsie, boala Par-
kinson, durerea de spate cronica [25]. Studiile clinice
demonstreaza ca tehnica de SET produce o micsorare
cu 20-55% a sindromului algic la 50% din pacientii cu
durere centrala In urma traumatismului spinal si 100%
din pacientii cu fibromialgie [12]. In migrena cronica
a fost stabilitd o diminuare a cefaleei cu 54.2% la toti
pacientii unui studiu [28], efectul clinic bazandu-se
pe evidentele recente ale modularii nociceptive trige-
minale [14]. Actiunea poststimulare a acestei metode
este influentatd de cétre neuromediatori si substante

Tabelul 5

Evolutia intensitditii cefaleei pre-tratament vs. post-tratament prin stimularea electricd transcraniand in
regim curativ §i placebo

Regim SET Control, N=26 AVL pronuntatd, N=28
SVA 1 SVA 2 Regim SET SVA 1 SVA 2
RC, N=19 4.89+2.71 2.7443.05%* RC, N=20 6.55+1.76¢¢ 5.40+2.21
RPI, N=7 4.71£1.98 2.434+]1.39%* RPI, N=8 7.37+1.69¢ 5.63+1.99

Nota: RC — regim curativ, RPI — regim placebo, SVA 1 — intensitatea cefaleei conform scalei vizuale analogice pana la stimularea

electrica transcraniana, SVA 2 — intensitatea cefaleei conform scalei vizuale analogice dupa stimularea electrica transcraniana, * - veri-
dicitatea diferentei statistice a valorilor medii SVA 1 vs. SVA 2, « - veridicitatea diferentei statistice a valorilor medii SVA 1 din grupul
AVL minimala vs. SVA 1 din grupul AVL pronuntata.
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biologic active [31]. Rolul B-endorfinelor in stoparea
durerii induse de catre stimularea transcraniana este
indicat de faptul ca naloxonul blocheaza acest efect,
autorii considerand ca unul din mecanismele prin care
stimularea electrica si magnetica induce analgezia este
eliberarea 3-endorfinelor [29].

Metodele de stimulare a creierului (stimularea
epidurald a cortexului motor, stimularea magnetica
transcraniana repetitiva i stimularea electrica tran-
scraniana directd) reprezinta alternative reale in ma-
nagementul sindroamelor algice cronice refractare
la tratamentul medicamentos. Cel mai frecvent anal-
gezicele juguleaza durerea, dar daca ea este cronica
si rebeld, limitdrile tratamentului farmacologic tin
de organotoxicitate, riscul de abuz sau addictie [17].
Stimularea corticald se bazeaza pe livrarea curentu-
lui electric spre cortexul motor si prefrontal - direct
prin electrozi epidurali sau indirect si non-invaziv
prin aplicarea transcraniana a campurilor magnetice
rapid alternante si a curentilor electrici slabi. Meca-
nismul analgezic al stimularii corticale se bazeaza
pe modificarea excitabilitatii neuronilor implicati in
circuitele procesarii si perceperii durerii. La stimu-
larea cortexului motor are loc modularea discrimi-
ndrii sensorii, iar la stimularea cortexului prefrontal
— reducerea disconfortului emotional asociat dure-
rii [7]. Stimularea epidurala a cortexului motor are
o rata de eficientd care variaza Intre 22.6 si 72.6%
[22], dar ea este o metoda invaziva. La stimularea
magnetica transcraniana repetitiva reducerea cu 25-
30% a sindromului algic s-a constatat la circa 36.8%
din pacienti [36], dezavantajul metodei fiind costul
inalt.

Un raport adecvat pret/eficacitate il poseda
stimularea electrica transcraniand (SET) directa,
bazatd pe aplicarea pe scalp a unui curent electric
de amplitudd mica. Desi, existd o suntare esentia-
1a a curentului prin scalp, cantitatea curentului care
ajunge la creier este suficientd pentru a modifica
potentialul neuronal transmembranar [24] si a influ-
ienta nivelul excitabilitatii pentru modularea ratei de
emitere a impulsurilor fiecarui neuron. Curentul nu
induce potentiale de actiune, ci moduleaza activita-
tea neuronald spontand, intr-o manierda dependenta
de polaritate. Se crede ca SET directa isi realizea-
za efectul prin polarizarea tesutului cerebral si, desi
stimularea anodica sporeste, iar cea catodica reduce
excitabilitatea corticald [35], directia polarizarii de-
pinde strict de orientarea axonilor si a dendritelor in
aria curentului indus. Efectele functionale ale SET
nu se limiteaza doar la aria de sub electrozi, ci se
extinde si asupra unor retele distante [31]. Studiile
prin imagerie functionala au constatat cd SET acti-
oneaza nu doar asupra cortexului, dar mai provoaca

modificari raspandite regionale ale activitatii neuro-
nale [19]. Studiile EEG au demonstrat ca stimularea
induce modificari sincrone ale activitatii oscilatorii
[3]. Deci, efectele stimularii electrice sunt perpetua-
te prin creier, prin retelele de circuite interneuronale
[20], ceea ce starneste Intrebarea, daca efectul anal-
gezic observat este mediat de cortexul motor sau
secundar prin activarea sau inhibitia altor structuri
corticale/subcorticale [6]. Efectul de lunga durata
(pana la 27 saptamani [31]) al stimularii este influ-
entat de neuromediatori, in special de serotonina
[26, 31]. Astfel, efectele secundare (post-stimulare)
ale stimularii anodice sunt modulate de catre cateho-
lamine, acetilcolina si serotonina, iar ale stimularii
catodice — de dopamind, acetilcolind §i serotonina.
in studiile neurofiziologice, inhibitorii selectivi ai
recaptarii serotoninei, au sporit atat magnitudinea,
cat si durata efectului post-stimulare pentru stimula-
rea anodica si durata lui pentru stimularea catodica
[18].

Studiile clinice ale SET au demonstrat rezultate
pozitive in modularea durerii cronice [12]. Stimula-
rea electrica a cortexului motor a dus la micsorareca
durerii cu 50% la 55% din pacientii cu leziune trau-
matica a maduvei spindrii si cu 20-30% la 100% paci-
enti cu fibromialgie [12]. Unul din studiile pacienti-
lor cu migrena cronica a relatat reducerea pronuntata
(cu 54.2%) a intensitatii fenomenului cefalegic la toti
pacientii cu migrena cronicd examinati [28]. Eficaci-
tatea metodei la pacientii cu migrend cronica se ex-
plica prin actiunea stimularii cortexului motor asupra
sistemului nociceptiv trigeminal [14]. S-a dovedit ca
stimularea catodica se asociaza cu diminuarea ampli-
tudinii blink-reflexului nociceptiv si a potentialelor
evocate relationate cu durerea (cu 15%), ceea ce su-
gereaza inhibitia procesarii algice nu doar extracrani-
ene, ci si trigeminale. Stimularea catodica s-a asociat
cu rezultate similare si pentru PE induse prin laser
si PESS [10]. Deci, diminuarea procesarii algice tri-
geminale 1n rezultatul stimuldrii electrice constituie
baza neurofiziologicd a eficientei acestei metode in
tratamentul cefaleelor [14].

In studiile din domeniul respectiv, scala vizuala
analogicd (SVA) se utilizeaza Tn masurarea efectului
stimuldrii transcraniene de rand cu potentialele evo-
cate motorii si cele relationate cu evenimente [20, 29].
De fapt, SVA este cea mai frecvent si pe larg aplicata
metoda pentru determinarea evolutiei intensitatii du-
rerii. Desi, este o interpretare subiectiva a pacientului,
SVA constituie, totusi, o sursd valida de informatie,
deoarece scopul suprem al metodei este de a reduce
durerea, ca si o senzatie subiectiva [29]. Alte metode
utilizate de catre cercetatori 1n acest scop, sunt com-
pararea pre- si post-stimulare a scorurilor Severitatii
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Bolii (de Ia “1=normal” pana la “7=foarte bolnav”)
si a Ameliorarii Generale (de la “1=ameliorare foarte
buna” pana la “7=efect foarte prost”’) — conform inter-
pretarii pacientului [12].

B-endorfina este o peptida opioida endogena sin-
tetizata primar de adenohipofiza, ce deriva de la pro-
hormonul pro-opiomelenocortina de rand cu hormo-
nul adreno-corticotrop. Unul din studii a determinat
o perioada de Injumatatire a ei de 22.0+1.7 minute
— destul de mare pentru o substantd biologic activa
[16], ceea ce a inlesnit studierea ei si a conditionat o
multime de publicatii. Actualmente exista numeroase
evidente publicate referitoare la disfunctia sistemu-
lui opioid endogen in migrena. Indiferent de “ciclul
migrenos” (in timpul accesului, interictal), mai mul-
te studii au determinat la pacientii cu migrena nivele
scazute ale B-endorfinelor [11, 21, 34]. Unele cerce-
tari au corelat chiar severitatea bolii cu nivelul cere-
brospinal al B-endorfinelor [11]. Cele mai joase nive-
le ale lor au fost determinate in “migrena continua cu
cefalee interparoxistica” (migrena cronicd - conform
criteriilor CITC, ed. II-R, 2006) [21].

Cercetatorii care au studiat nivelul 3-endorfinelor
in monocitele pacientilor cu migrend, nu au determinat
diferente statistic veridice intre pacientii cu migrena,
cu si fara aura, dar au relatat nivele semnificativ mai
joase la migrenosi vs. pacientii cu cefalee tensiona-
13 si subiectii control (migrena fara aura - 23.1942.5
pmol/l, migrena cu aura - 17.742.1 pmol/l, cefaleea
tensionala episodica - 34.27 + 5.9 pmol/l, subiectii
control - 38.86 £ 3.42 pmol/l, ANOVA p < 0.0001).
Pentru migrena cu aura si cea fard aurd au fost de-
terminate nivele similare ale B-endorfinelor in timpul
acceselor si interictal. Asftfel, la pacientii cu migrena
cu aura aceste nivele au fost de 1.4-4.3 pmol/l in tim-
pul accesului si 1.1-3.65 pmol/l interictal. La pacien-
tii cu migrena fara aura in timpul accesului migrenos
nivelul seric de B-endorfine a fost de 2.5-4.0 pmol/l,
iar interictal — 2.4-3.2 pmol/l [4].

Un alt studiu a determinat un nivel scazut al pep-
tidelor opioide doar in timpul accesului migrenos (5.3
+ 0.5 pmol/1), nu si in perioada interictala (11.2 £
1.4 pmol/1, p<0.001). Totusi, nivelul B-endorfine-
lor in perioada dintre accese a fost semnificativ mai
diminuat comparativ cu cel al voluntarilor sanatosi
(12.6 £ 1.3 pmol/1, p<0.01) [5]. Mai mult, s-au de-
terminat nu doar nivele scazute de B-endorfine serice
la pacientii cu cefalei primare, inclusiv migrena, ci
si o reactivitate scazuta a opioidelor circulante fata
de stimuli non-stresori. Astfel, Tn urma procedurii de
acupunctura chineza, nivelul B-endorfinelor a crescut
doar la grupul control, nu si la pacientii cu migrena
comuna si cefalee cronica cotidiana [11]. Pentru mi-
grena menstruald, similar sindromului premenstrual,

a fost descrisa diminuarea tonusului opioid chiar ina-
intea Inceperii menstruatiei. Aceasta concluzie a fost
facuta in baza absentei raspunsului serotoninergic la
administrarea de naloxon 1n perioada premenstruala
— efect dependent de absenta inhibitiei opioide a ne-
uronilor secretori de factori releasing ai serotoninei
de la nivelul hipotalamic [11]. Odata cu croniciza-
rea migrenei, a fost raportatd micgorarea progresiva
a nivelului interictal de B-endorfine in LCR. Astfel,
Genazzani et al., la pacientii cu “migrena si cefalee
interictald” au determinat nivele LCR de B-endorfine
semnificativ mai joase comparativ cu pacientii cu mi-
grend comuna (14.8 £ 9.8 vs. 38.5 £ 3.5 fmol/ml, P <
0.005) si vs. control (86.1 + 37.00 fmol/ml), interpre-
tand progresia migrenei drept consecintd a diminuarii
activitatii neuronilor responsabili de eliberarea B-en-
dorfinelor [2].

Nivelul B-endorfinelor din monocitele sangelui
periferic este modulat de numerosi neurotransmita-
tori, inclusiv serotonina — remediile serotoninergice
producand o crestere pronuntata a lor [21]. Dimi-
nuarea nivelului mononuclear al B-endorfinelor ar
putea reflecta alteratii similare ale sistemului opiaceu
cerebral. Actiunea sistemului opioid endogen se rea-
lizeaza in corelatie cu alte sisteme neuromodulatoare
(serotoninergic, GABA-ergic, catecholaminergic, gli-
cinergic). Mecanismele serotoninergice sunt implica-
te in controlul stimulilor nociceptivi. De mai multi
ani se cunoaste ca suplimentele alimentare ce contin
L-triptofan sporesc pragul durerii ischemice induse si
toleranta subiectiva la stimularea electrica dureroasa
a pulpei dentare. De asemeni, tratamentul cu L-tripto-
fan prevenea accesele cefalgice ale migrenosilor, cu
sporirea concomitenta in LCR a metabilitului seroto-
ninei acidul 5-hidroxiindolacetic. Medicamentele cu
actiune serotoninergica stimuleaza eliberearea din hi-
pofiza a B-lipotropinei si B-endorfinei, nivelul seric al
B-endorfinelor crescand cu 70.5 — 80.4% [6]. Efecte
similare apar la administrarea agonistului serotoninic
L-5-hidroxitriptofan, si a medicamentelor inhibitoare
ale recaptdrii serotoninei. In studiile pe animale, sero-
tonina potenteaza anestezia indusa de morfind, iar la
subiectii umani, administrarea de L-triptofan anulea-
74 toleranta fata de analgezicele opioide, contribuind
la reducerea consumului de opioizi la pacientii cu du-
rere cronica [31].

Studiul nostru a constatat ca in grupul control, la
un numadr semnificativ mai mare de pacienti a avut loc
cresterea nivelului seric post-SET al B-endorfinelor.
Statistic veridic mai multi pacienti din grupul AVL
pronuntatd au manifestat o descrestere a 3-endorfine-
lor serice. Rezultatele obtinute indicd o compromitere
de natura incerta a sistemului opioid la pacientii cu
AVL pronuntata (aici: moderata si severd), cu o reac-
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tie paradoxala la acesti pacienti de diminuare (nu de
crestere) a nivelului seric post-SET al 3-endorfinelor.

Deci, nivelele scdzute de serotonina, specifice
pacientilor cu migrena, ar putea explica nivelul di-
minuat al B-endorfinelor serice la acesti pacienti. Pe
de alta parte, la pacientii cu migrend cronica asociata
cu AVL pronuntatd poate fi presupus un nivel mult
mai redus al serotoninei Tn comparatie cu pacientii cu
migrend cronicd neasociatd cu AVL, cunoscandu-se
deja rolul nivelului serotoninei in morfogeneza cre-
ierului si aparitia tulburarilor de lateralizare, inclusiv
AVL. Acest fapt ar putea explica tendinta de nivele
pre-SET mai joase ale B-endorfinelor in serul pacien-
tilor cu AVL pronuntata (moderata si severa) (E1,
oul control, RC. grup crescitor — | 1992453 vs. El
RC. grup erescitor — 1 2-:09£9.66, p>0.05; El
descrescator = 3508:]:1908 Vvs. E:1AVL pronuntatd, RC, grup descresca-
o —26.89+12.83, p>0.05), precum si cresterea ne-
pronuntatd a nivelului post-SET al B-endorfinelor la
acesti pacienti (E1 S 12.09+9.66
V8 B2, s, RC. arup creseator —19-44%£9.79, p>0.05).
Mecanismul descresterii nivelului post-SET al B-en-
dorfinelor, nu poate fi atribuit doar unei asimetrii mai
exprimate a sistemului ventricular (sau altor factori
neclari, asociati ei) si ramane incert, de vreme ce
acest fenomen a fost inregistrat si la pacientii grupu-
lui control.

In studiul nostru, contrar dinamicii nivelului seric
al B-endorfinelor (crescator/descrescator), intensitatea
cefaleei a diminuat la toti pacientii evaluati (Tabelul
5), dar diminuarea intensitatii cefaleei a fost statistic
veridica doar la pacientii grupului control. La pacien-
tii cu AVL pronuntatd s-a inregistrat doar o tendinta
de diminuare a intensitatii cefaleei. Dar trebuie men-
tionat faptul, ca imediat inaintea procedurii de SET,
intensitatea cefaleei a fost statistic veridic mai mare
la pacientii cu AVL pronuntatd comparativ cu cei din
grupul control. Diferenta grupurilor in conformitate
cu intensitatea pre-SET a cefaleei ar fi factorul ce a
determinat rezultatul respectiv.

Studile anterioare prin stimulare magneticd si
electricd transcraniand, care au comparat regimul
curativ si placebo, de asemeni au determinat o ame-
liorare mai exprimata a durerii la stimularea activa
[12, 13]. S-a propus ca efectul analgesic al stimularii
electrice poate fi atribuit modificarilor potentialelor
membranare de repaos sau modularii neurotransmi-
tatorilor [31]. In plus efectul stimularii electrice nu
se limiteaza doar la aria corticala subiacenta, ci este
mai raspandit si de durata [27], provocand modificari
indirecte ale excitabilitatii corticale cu efectul scontat
de diminuare a durerii. Se presupune ca sporirea ex-
citabilitatii corticale poate modula perceptia durerii
influentand indirect arii modulatoare ale durerii din

AVL pronuntata,

Grupul control, RC, grup

nuclei talamici, care, la randul lor, vor declansa o se-
rie de evenimente in alte structuri implicate in con-
trolul durerii — cortexul cingulat anterior, SCP, ma-
duva spinarii. Magnitudinea rezultatelor altor studii
in controlul durerii prin metodele non-farmacologice
de stimulare ale creierului este destul de mare — di-
minuarea intensitdtii sindromului algic cu 20 — 58%
[12]. Rata de raspuns (efect pozitiv) raportata de catre
cercetatori, variaza de la 36 la 100%, fiind influentata
de criteriile responsivitatii. in unele studii a fost fixat
un prag de diminuare a durerii cu 40% fatd de nivelul
initial, pe cand in altele, care constituie majoritatea —
50%. Totusi, au fost studii care nu au fixat un prag al
eficacitatii, aceasta fiind determinata de interpretarea
subiectiva despre prezenta efectului pozitiv al trata-
mentului si diminuarea, chiar si minimala, a cifrelor
absolute ale scorului SVA.

Concluzii:

1. Stimularea transcraniana a creierului constitu-
ie o metoda eficienta de tratament non-farmacologic
al migrenei cronice asociate cu asimetrie ventricu-
lara.

2.Rezultatele obtinute de diminuare (nu de
crestere) a nivelului seric al B-endorfinelor post-
tratament prin SET indica o compromitere a siste-
mului opioid la pacientii cu MC asociata cu AVL
pronuntata.

3.0 crestere statistic veridica a nivelului seric
post-SET al 3-endorfinelor s-a constatat doar la paci-
entii grupului control stimulati in regim curativ.

4. Nivelele scazute de serotonina, specifice paci-
entilor cu migrena, ar putea explica nivelul diminuat
al B-endorfinelor serice la pacienti cu MC asociata cu
AVL.
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Rezumat

In lucrarea datd au fost prezentate particularititile specifice de manifestare a echilibrului si coordondrii in diferite
conditii de executare a sarcinilor motrice la persoanele post-AVC. Studiul a fost efectuat pe un lot de 52 de persoane,
dintre care 26 au fost pacienti cu hemipareza post-AVC si 26 de persoane sdnatoase. Analizand controlul constient al
echilibrului static la pacientii post-AVC prin testul stabilografic ,, Tinta”, am remarcat o diferenta statistica semnificativa
a parametrilor stabilografici, unde t=6,50; P<0,001. Punctajul mediu obtinut de grupul de persoane cu hemipareza este
semnificativ mai mic (56,36+3,86) in comparatie cu persoanele sanatoase (92,1443,93), ceea ce denota o stabilizare con-
stientd mai slaba a echilibrului la executia unei sarcini motrice. Pentru antrenarea acestei calitdti noi am selectat jocurile
stabilografice ,,Vanatoarea” si ,, Tinta in miscare”. In urma analizei datelor cantitative si calitative s-a elaborat principiile
metodice pentru structurizarea tehnicilor de biofeedback stabilografic in programa de kinetoterapie.

Cuvinte-cheie: accident vascular cerebral, tehnici de biofeedback, stabilografie computerizata, kinetoterapie

Summary: The elaboration of methodical principles for structuring biofeedback techniques for people after
stroke based on stabilographic study

This paperwork presents the specific manifestation of balance and coordination in different conditions of execu-
ting the motion tasks for individuals after stroke. The study was conducted on a group of 52 people, of which 26 were
patients with hemiparesis after stroke and 26 healthy people. Analyzing the conscious control of static balance on pa-
tients after stroke with stabilographic test ,,Tinta”, has been noticed a significant statistical difference in stabilographic
parameters, where t=6,50; P <0,001. The score obtained by the group of individuals with hemiparesis is significantly
lower (56,36+3,86) compared with healthy individuals (92,1443,93), which shows a weaker conscious stabilization of the
balance when executing a motion task. For training this quality we selected stabilographic games such as ,,Vanatoarea”
and ,,Tinta In miscare”. After analyzing the quantitative and qualitative data, methodical principles were developed for
structuring stabilographic biofeedback techniques in a physiotherapy program.

Keyword: stroke, biofeedback techniques, computer stabilography, physiotherapy

Pe3tome: PazpadarbiBanne MeTOAMYECKUX NPUHIUIIOB CTPYKTYPHPOBAHMS TEXHUK OMoI0rnyeckoi oopar-
HOM CBSI3M Y JIMII IepeHeCcIX MO3r0BOM HHCY/IbT HA 0a3e KOMIBIOTEPHOM cTaduiorpaduu

B nanno#i pabore mpeacTaBIeHHBI cienupUIECKIe 0COOEHHOCTH TIPOSIBICHNST PABHOBECHSI U KOOPAWHALIUH TIPH
Pa3IUYHBIX YCIOBHUSX BBITOJTHEHHS IBUTATENBHBIX 337ad Ul JIMI] MEPEHECIINX MO3TOBOW MHCYNBT. B mccienoBanme
OBUTO BKJIIOUEHA TPyTHa U3 52 YelI0BeK, U3 KOTOPBIX 26 MAIMEHTOB C TEMHIIApE30M I0CTe MEPEHECEHHOTO HHCYIBTA U
26 370pOBBIX JIMII. AHAIM3HUPYSI CO3HATEIBHBIN KOHTPOJIb CTATHYECKOTO PABHOBECHUS y TAIIMEHTOB MTOCIIE IEPEHECECHHOTO
MHCYIBTA, TI0 CPeICcTBaM cTabmiorpadudeckoro tecta «Llenb» ObIIIO BRISABICHHO 3HAYUTEIHLHOE CTATHIECKOE PA3ININe
crabmnorpaduaeckux mapamerpos, rae t=6,50; P<0,001. CpexHne KoTHYeCTBEHHBIE MTOKA3aTENN B TPYIINE TTAUECHTOB
C TEMHUTIApE30M 3HAYUTEIFHO MeHbIIe (56,36+3,86), B cpaBHEHHE ¢ TPYyMITON 310poBbIX Jull (92,14+3,93), ato roBopUT
00 HHM3KOM CO3HATEJIEHOM KOHTPOJIC PaBHOBECHS IIPU BBIIIOTHEHWN ABHTATEIBHBIX 3a/1ad. [JJIsi TPEeHMPOBKM ATOTO Kade-
CTBa MBI BBIOpany crabuiorpadudeckue urpsl «Oxota» u «TpeHaxop ¢ OBWXKyIueiica nenbioy». B pesynbrare anammsza
KOJIMYECTBEHHBIX M KaUECTBEHHBIX TOKa3aTeNel, ObUIM CO3aHbl METOAMYECKHE MTPUHINIBI CTPYKTYPHUPOBAHUS TEXHUK
Omoornveckoif 00paTHOI cBsA3M Ha 0a3e KOMITBIOTEPHON cTadmIorpaduu B mporpaMMe KHHETOTEpPaITHH.

KuioueBbie ci10Ba: MO3roBOW HHCYIIBT, TEXHUKH OMOIIOTHIECKOM 00paTHO# CBSI3M, KOMITBIOTEpHAsI cTabmorpadus,
KHHETOTepanus

Introducere la pacientii cu afectare de neuron motor central prin
Biofeedback-ul clinic si-a castigat un loc sigur AVC, leziuni medulare, leziuni traumatice, scleroza
printre suferintele neurologice si psihosomatice, inci- multipla etc. [1,2,8].
denta cdrora este in continud crestere. Studii stiintifi- In comparatie cu alte tehnici, tehnica de biofeed-
ce si practice au demonstrat ca simptomele si semne-  back ne permite accesul direct la 0 gama marita de
le neurologice obiective pot fi modificate, in special, — procese fiziologice inconstiente si le influenteaza pe
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fiecare in parte. Persoana care experimenteaza cu bi-
ofeedback-ul nu constientizeaza si nu controleaza, la
inceput, modificarea fiziologica specifica ci doar o
stare de ansamblu care presupune uneori implicit sta-
rea fiziologica specifica. Daca scopul pe care il urma-
rim este inducerea unei stari generale, diferenta intre
diversele tehnici nu are prea mare importantd. Prin
biofeedback, modificand de exemplu viteza de exe-
cutare a unei actiuni motrice influentdm si parametrii
altor procese fiziologice. Tehnica se focalizeazd in
principal pe ceea ce intereseaza, influentele pozitive.
Prin tehnica de biofeedback subiectul invata sa dea o
forma personala ideii de reprezentare motrica corec-
ta. Prin repetarea exercitiilor, se formeaza conexiunea
intre ideea sarcinii motrice §i programul de executare
[3,4,5,8].

In ultimii ani se dezvoltd vertiginos tehnicile
speciale de biofeedback pe platforma stabilografi-
ca pentru reeducarea coordonarii si a echilibrului.
Complexul stabilografic computerizat, care include o
platforma de forta cu feedback-ul biologic (legatura
retroactiva de reactie biologica), permite inregistrarea
coordonatelor centrului de presiune al individului ce
sta pe platforma si prezentarea lor in calitate de sem-
nale ale feedback-ului pe ecranul monitorului. Dispo-
nibilitatea informatiei suplimentare, prezentata vizual
pe ecranul monitorului, precizeaza calitatea efectuarii
miscdrii §i contribuie la corectia ei. Astfel, in cadrul
biofeedback-ului stabilografic se formeaza un pattern
de control al deplasarii centrului de masa, ceea ce va
ameliora mentinerea echilibrului in cadrul mersului si
altor activitati cotidiene [6,7,8].

In scopul structurarii metodice a tehnicilor de bi-
ofeedback stabilografic pentru programa de kinetote-
rapie a persoanelor post-AVC, noi am desfasurat un
experiment constatativ, care a urmarit determinarea
particularitatilor specifice de manifestare a echilibru-
lui si coordonarii in diferite conditii de executare a
sarcinilor motrice.

Scopul cercetirii il constituie elaborarea prin-
cipiilor metodice pentru structurizarea tehnicilor de
biofeedback in baza studiului stabilografic la persoa-
nele dupa accident vascular cerebral.

Material si metode

Studiul a fost efectuat pe un lot de 52 de persoane,
dintre care 26 au fost pacienti cu hemipareza post-
AVC si 26 de persoane sanatoase. Varsta medie a per-
soanelor incluse 1n studiu a constituit 53,7+8,2 ani.
Dintre ei, 38 au fost barbati si 24 — femei.

Parametrii stabilometrici au fost studiati separat in
grupul de pacienti cu hemipareza post-AVC si com-
parati cu valorile obtinute la grupul de persoane sana-
toase. Studiul efectuat a relevat date suficiente pentru
a putea selecta tehnicile de biofeedback stabilografic
in dependenta de particularitatile clinice specifice si
pregatirea psihomotrice a persoanelor cu hemipareza
post-AVC (Tabelele 1, 2, 3).

Analizand controlul constient al echilibrului static
la pacientii post-AVC prin testul stabilografic ,,Tin-
ta”, am remarcat o diferenta statisticd semnificativa
a parametrilor stabilografici, unde t=6,50; P<0,001.
Punctajul mediu obtinut de grupul de persoane cu
hemipareza este semnificativ mai mic (56,36+3,86)
in comparatie cu persoanele sandtoase (92,14+3,93),
ceea ce denotd o stabilizare constienta mai slaba a
echilibrului la executia unei sarcini motrice. Pentru
antrenarea acestei calitati noi am selectat jocurile sta-
bilografice ,,Vanatoarea” si ,,Tinta in miscare”, care
sunt orientate spre antrenarea echilibrului si coordo-
narii in conditii de constientizare a stabilizarii postu-
rii in timpul executdrii actiunii motrice (Tabelul 1).

Rezultatele testului stabilografic de stabilitate au
demonstrat coraportul limitei de stabilitate in plan
frontal iesit din limitele normei, fapt cauzat de com-
pensarea eronata de comutare a centrului de presiune
spre partea sanatoasa (Tabelul 1) (Figura 1). Totoda-
ta, aceste date ne permit sd constatam si gradul riscu-
lui de caderi in limitele stabilitatii evidentiate. Ast-
fel, pentru cresterea limitei de stabilitate si formarea
pattern-ului corect de deplasare ergonomicd a cen-
trului de presiune la executarea unei sarcini motrice,
noi am ales jocurile stabilografice ,, Trei mingi’ si ,,Fi-
guri”, care au ca obiectiv primar cresterea limitei de
stabilitate a posturii in timpul actiunii motrice.

Una dintre cele mai importante capacitati ale con-
trolului posturii in spatiu este stabilizarea si orientarea

Tabelul 1

Prezentarea datelor statistice a testelor stabilografice la persoanele incadrate in studiu (n = 26)

Persoane sanatoase | Persoane post-AVC
Testul stabilografic _ _ t /P
X +m X +m
Testul ,,Tinta” (puncte) 92,14+3,93 56,36+3,86 6,50 <0,001
Testul de stabilitate, raportul dreapta/stanga 0,54+0,18 1,12+0,11 2,75 <0,01
Testul de stabilitate, raportul inainte/inapoi 1,15+0,16 1,18+0,8 0,03 >(0,05

Nota: f—50: P-0,05; 0,01;
t—2,009 2,678 3,505

0,001
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Fig. 1. Statokineziograma testului de stabilitate a unei persoane sandtoase (A) §i a unei persoane cu
hemipareza post-AVC (B)

posturald in conditii dinamice de executare. Pentru a
determina particularitatile specifice ale acestor capa-
citati la persoanele dupa AVC, noi am aplicat testul
stabilografic ,,Evolventa” (Figura 2). Analiza rezul-
tatelor obtinute a scos in evidentd anumite lacune in
stabilizarea si orientarea dinamica in timpul executa-
rii unei migcari. Erorile de la traiectoria spotului vizu-
alizat pe ecranul monitorului inregistrate la grupul de
persoane cu hemipareza post-AVC sunt considerabil
mai mari decét in grupul persoanelor sanitoase (Ta-
belele 2, 3).

In scopul antrenirii acestor calititi motrice pentru
recuperarea migcarii in conditii dinamice, noi am se-
lectat jocurile stabilografice ,,Figuri in cruce” ,,Labi-

rint” si ,,Puzzlle”. Tehnicile stabilografice mentionate
permit nu numai antrenarea acestor calitati, dar si in-
carcarea psihomotrice in conditii variate si complexe.
Elaborarea programei de kinetoterapie bazata pe
tehnici de biofeedback pentru recuperarea coordondrii
si a echilibrului peroanelor cu hemipareza post-AVC a
presupus integrarea metodica a jocurilor stabilografice,
selectate adecvat sarcinilor propuse. Aceasta a determi-
nat formarea legaturilor de transfer a calitatilor formate
de la o etapa la alta, ca fiecare etapa sa fie la randul séau,
suportul pentru formarea deprinderilor functionale.
Pentru formarea legaturilor de transfer al calitati-
lor si deprinderilor, noi am utilizat jocul stabilografic
,Octoedru”. Acest joc cuprinde toate caltatile nece-

Tabelul 2

Prezentarea datelor statistice a testului stabilografic ,,Evolventa” la persoanele incadrate in studiu pe plan
sagital (n = 26)

Persoane sandtoase Persoane post-AVC
Testul stabilografic _ _ t P
X +m X £m
Eroarea medie (mm) 5,34+1,16 9,24+1,12 2,41 <0,05
Eroarea medie pe extreme (mm) 6,19+0,87 8,92+0,76 2,36 <0,05
Eroarea medie la trecere (mm) 6,21+0,58 9,12+0,47 3,89 <0,001
Nota: f—50: P-0,05; 0,01; 0,001
t—2,009 2,678 3,505
—
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Fig. 2. Statokineziograma testului stabilografic ,,Evolventa” a unei persoane sandtoase (A4) si a unei
persoane cu hemipareza post-AVC (B)
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Tabelul 3
Prezentarea datelor statistice a testului stabilografic ,,Evolventa” la persoanele incadrate in studiu
pe plan frontal (n = 26)
Persoane sandatoase Persoane post-AVC
Testul stabilografic _ _ t P
X tm X +m
Eroarea medie (mm) 6,43+0,98 10,13+0,38 3,52 <0,001
Eroarea medie pe extreme (mm) 6,12+0,92 9,08+0,53 2,78 <0,01
Eroarea medie la trecere (mm) 5,64+0,87 8,28+0,31 2,85 <0,01

Notd: f—50:P—0,05; 0,01; 0,001
t—2,009 2,678 3,505

sare pentru antrenarea integra a echilibrului si coor-
donadrii, a prezentat un stimul pentru extragerea din
memorie a experientei motrice dobandite din etapa
precedentd de antrenare. Afara de aceasta, jocul sta-
bilografic ,,Octoedru” a fost utilizat si ca mijloc de
evaluare sub forma de test pentru obiectivizarea re-
zultatelor de recuperare in urma aplicarii programei
elaborate de noi.

Concluzii

Concluzionand cele expuse, putem afirma ca se-
lectarea jocurilor stabilografice trebuie efectuatda in
dependenta de obiectivele motrice propuse, de com-
plexitatea sarcinilor psihomotrice si functionale, de
formarea legaturilor de transfer pentru recuperarea
echilibrului si coordonarii. Ele au fost structurate in
trei grupe, care corespund etapelor de formare a de-
prinderilor motrice, avand ca scop principal formarea
calitatilor de orientare si stabilizare 1n actiuni si sar-
cini motrice variate si complexe, cu transferul ulterior
al lor in activitatile functionale.

Analiza si generalizarea rezultatelor cercetarilor
teoretice si empirice demonstreaza faptul ca utilizarea
tehnicilor de biofeedback stabilografic in programa
de kinetoterapie pentru recuperarea echilibrului si co-
ordondrii la persoanele dupa AVC poate fi solutionata
cu conditia respectarii urmatoarelor cerinte:

1. Programa de kinetoterapie trebuie sa fie bazata
pe relatia dintre pregatirea psihomotrice a pacientului,
pe accesibilitatea tehnicilor de biofeedback selectate,
pe efectele de transfer al starii de antrenare formate
pe platforma stabilografica, pe principiile de nsusire
a deprinderilor functionale si semnele clinice ce influ-
enteazd capacitatea motrice.

2. Structura programei de kinetoterapie trebuie sa
includa mijloace specifice ale kinetoterapiei cu conti-
nut metodologic de pregatire fizica, psihomotrice, uti-
litara si ideomotrice. Structura metodica, formele de
organizare si desfasurare a sedintelor de kinetoterapie
trebuie orientate spre antrenarea calitatilor de echi-
libru si coordonare, pastrandu-se legaturi de transfer
direct, reciproc si intermediar. Aceasta trebuie sa co-
respunda starii functionale, capacitatilor motrice ale
persoanelor post-AVC.

3. Continutul metodologic al programei de kineto-
terapie bazate pe tehnici de biofeedback la persoanele
post-AVC trebuie sa fie axat pe formarea stimulilor
pentru extragerea din memoria motrice a starii de an-
trenare a echilibrului si coordonarii formate pe platfor-
ma stabilografica de la o etapa la alta pentru utilizarea
acesteia in procesul insusirii activitatilor utilitare.

4. Eficienta programei de kinetoterapie elaborate
de noi este determinata de respectarea metodologiei
de aplicare a acesteia la diverse etape in cadrul sedin-
telor individuale, ceea ce contribuie la desfasurarea
procesului recuperator prin transferul starii de antre-
nare a coordonarii si echilibrului realizate prin teh-
nici de biofeedback stabilografic in scopul formarii
deprinderilor motrice utilitare.

5. Metoda de recuperare a echilibrului si coor-
dondrii prin tehnici de biofeedbak stabilografic la
persoanele post-AVC poate fi aplicata in procesul in-
structiv pentru studentii specializati in domeniul cul-
turii fizice de recuperare la facultatea de kinetotera-
pie, precum si in procesul de perfectionare a cadrelor
din acest domeniu.
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Rezumat

Scleroza laterald amiotrofica (SLA) este o patologie neurodegenerativa fatala, de etiologie necunoscuta, care se
caracterizeaza prin paralizie rapid progresiva ce duce in final la deces in termen de la trei la cinci ani de la debutul simpto-
melor. Studiile epidemiologice au aratat ca incidenta SLA este similara in fiecare parte a lumii. Conform diferitor studii,
incidenta SLA variaza intre 1 si 2,5/100000. Incidenta si prevalenta atinge apogeul in grupa de varsta 70-74 ani, urmata
de unde clin rapid. In ultimii 10 ani studiile epidemiologice au evoluat pentru a se focusa pe o metodologie prospectiva
bazata pe populatie, folosind criteriile El Escorial si mai multe surse de date pentru a asigura constatarea completa a cazu-
lui. Scopul acestui studiu a fost de a descrie modelele temporale ale incidentei si caracteristicile demografice ale sclerozei
laterale amiotrofice in Europa.

Cuvinte-cheie: SLA, paralizie, incidenta, prevalenta, demografic

Summary: Epidemiology of lateral amiotrophycsclerosis

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a fatal neurodegenerativedisease of unknownaetiologythatischaracterized-
byrapidlyprogressiveparalysisleadingultimatelytodeathwithinthreetofiveyears of symptomonset. Epidemiologicalstudies-
haveshownthat ALS ispresentwith similar incidence in every part of theworld. The incidence of ALS rangesbetween 1 and
2.5/100,000 in moststudies. Incidenceandprevalencepeaked in the 70-74 yearagegroupfollowedby a rapid decline in olde-
rage. Over thepast 10 years, the design of ALS epidemiologicalstudieshasevolvedto focus on a prospective, populationba-
sedmethodology, employingthe El Escorialcriteriaand multiple sources of data toensure complete case ascertainment. The
aim of thisstudywastodescribethe temporal patterns of incidenceandthedemographiccharacteristics of amyotrophic lateral
sclerosis in Europe.

Keywords: ALS, palsy, incidence, prevalence, demographic

Pe3rome: dnuaeMuosorusi 60K0BOro aMHOTPO(pHUUIECKOro cKIepo3a

Boxosoit amrorpoduaeckmii ckiepo3 (BAC) sBusercs ¢aranbHON HEWpOmereHepaTHBHOM MaTOIOTHEH HEH3BECT-
HOH 3THOJIOTHH, KOTOPasi XapaKTepU3yeTcsi OBICTPO MPOTPECCUPYIONINM ITapaTHnIOM, KOTOPHIH B KOHEYHOM UTOTE ITPUBO-
JIUT K CMEPTH B TEUEHHUE TPEX-TIATH JIET ITOCIIE MOSBICHHS CHUMIITOMOB. JIHIIEMUOIOTHIECKUE NCCIIEJOBAHNS TTOKa3alIH,
4TO pacrpocTpaHeHHOCTs ALS cxoka B 11000 wacti mMupa. [lo JaHHBIM pa3THUYHBIX WCCIIEIOBAHUHN, 3a007I€BaeMOCTh
BAC Bapsupyetor 1 mo 2,5/100000. 3a60omeBaeMOCTh U PacIpOCTPAHEHHOCTh JOCTUTAET CBOETO IHKA B BO3PACTHOU
rpymre 70-74 net, ¢ mocieayomuM OBICTPEIM CHIDKeHHEM. B mocneaane 10 meT amuaeMroIorniecKrue NCCIIeTOBAHNS
9BOTIOLIMOHUPOBAIIH, YTOOBI COCPETOTOUYNTH BHUMAHHE Ha IEPCIIEKTHBHON MOMYIISIIMOHHON METOAOJIOTHH C UCTIONb30Ba-
uaueM kputepues El Escorial. Ilenpro maHHOTO HccienoBaHus OBIIO OMUCATh PACIIPOCTPAHEHHOCTD U JeMOTpapaecKue
XapaKTEePUCTUKH OOKOBOTO aMHOTPO(HIECKOTo cKiiepo3a B EBpore.

KuroueBrble cioBa: BAC, mapannd, pacnpocTpaHEHHOCTb, 3a00I€BaeMOCTh, TeMOTpapaecKuit

Actualitatea temei

Scleroza laterald amiotrofica sau SLA reprezinta
o patologie progresiva, neurodegenerativa, ce afec-
teaza 1n principal neuronii motori inferiori din ma-
duva spinarii i trunchiul cerebral si, neuronii motori
superiori din cortexul precentral. Patologia data a fost
pentru prima oard descrisa in mijlocul sec. XIX, de
catre Aron, Charcot si altii [8]. Simptomatologia SLA
este de obicei axatd pe sistemul motor §i trebuie sa
includa simptomele afectarii atat a neuronilor motori
superiori, cat si inferiori. Procesul de degenerare a ne-
uronilor motori cauzeaza slabiciunea musculara, care
in cele din urma, conduce spre deces, deseori din ca-
uza insuficientei respiratorii. Simptomele si semnele

afectarii neuronilor motori inferiori sunt reprezentate
de slabiciune, atrofii, crampe, fasciculatii si supri-
marea reflectorie, pe cand cele ale afectarii neuroni-
lor motori superiori sunt reprezentate de slabiciune,
spasticitate, rigiditate si raspuns reflector vioi [10].

Criteriile diagnostice pentru SLA nu au fost stabi-
lite pand in 1990, cand Federatia Mondiald de Neuro-
logie a Intocmit criteriile El Escorial (EEC), sa fie fo-
losite in diagnosticul SLA in cadrul de cercetare [4].

Pentru diagnosticarea SLA, criteriile El Escorial/
Airlie House necesita prezenta a [14]:

1. Evidenta degenerarii neuronilor motori infe-
riori la examenul clinic, electrofiziologic sau neuro-
patologic.
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2. Evidenta degenerarii neuronilor motori supe-
riori la examenul clinic, electrofiziologic sau neuro-
patologic.

3. Raspandirea progresiva a simptomelor sau
semnelor in cadrul unei regiuni sau spre alte regiuni,
determinata de istoricul bolii sau la examinare.

Impreuni cu absenta a:

1. Evidenta electrofiziologica si patologica ale al-
tor patologii ce ar putea explica semnele degenerarii
neuronilor motori inferiori gi/sau superiori.

2. Evidente neuroimagistice ale altor procese pa-
tologice ce ar putea explica semnele clinice si electro-
fiziologice observate.

Categoriile de certitudine de diagnostic bazat
doar pe criterii clinice:

1. SLA definit — semne de afectare a NMS si NMI
in 3 regiuni.

2. SLA probabil — semne de afectare a NMS si
NMI in 2 regiuni cu cel putin unele semne ale NMS
caudale semnelor NMI.

3. SLA probabil sustinut de examenul de labora-
tor — semne de afectare a NMS in 1 sau mai multe
regiuni si semne de afectare a NMI definite prin EMG
in cel putin 2 regiuni.

4. SLA posibil — semne de afectare a NMS si
NMI intr-o regiune concomitent sau afectarea NMS
in 2 sau mai multe regiuni sau semne de afectare a
NMS si NMI in 2 regiuni fara semne NMS caudale
semnelor NMI.

Totusi, folosirea EEC 1n practicd raméane proble-
maticd. Aplicarea rigidd a EEC, la prezentare, exclude
cel putin 40% din pacientii cu SLA de la inrolarea in
studiile clinice, si pand la 10% din pacienti, lamomen-
tul decesului [16]. Acest lucru se datoreaza faptului ca
EEC sunt sensibile la ,,extinderea bolii” mai mult decat
la ,,Incarcatura sa” §i nu fac discriminare intre patologi-
ile spinale si cele ,,bulbare”. Deoarece ,,debutul bulbar”
a bolii este asociat cu o expectatie de viatd mult mai
redusa, pacientii ce prezintd un fenotip bulbar ar putea
sd nu indeplineasca niciodatd EEC pentru ,,SLA defi-
nit”. Criteriile date au fost revizuite in 1998 (cunoscute
drept Airlie House Criteria) pentru a include adaugarea
EMG ca un instrument de diagnostic, addugarea unei
categorii ,,sustinute prin examen de laborator™ si ster-
gerea categoriei de ,,SLA suspectate” [5].

Inainte de anii 1990, rata incidentei SLA a fost
obtinuta de la studiile ce duceau lipsa unor criterii de
diagnostic si cu un dizain retrospectiv, care prezentau
limitdri importante in constatarea cazului. Incepand
cu anii 1990, mai multe registre prospective bazate
pe studiul populatiei, aufost initiate pentru a depasi
aceste limitari de constatare a cazului potential, folo-
sind multiple surse si diagnosticul bazat pe criteriile
El Escorial [15].

Incidenta Sclerozei Amiotrofice Laterale Spora-
dice (SALS) in anii 1990 raportata a fi intre 1,5 si 2,7
la 100 000 populatie pe an (in mediu 1,89 la 100 000
pe an) in Europa si America de Nord, cu o incidenta
uniforma in aceste tari. Punctul de prevalenta in anii
1990 se afld intre 2,7 si 7,4 1a 100 000 (in mediu 5,2
la 100 000) in tarile de Vest [17]. Riscul SALS catre
varsta de 70 de ani a fost estimat drept 1 la 1000, dar
dupa o estimare Mai exacta ar fi sa fie 1 1a 400 [6]. O
constatare consistenta in studii este faptul ca exista o
prevalentd usoara a afectarii barbatilor, cu o rata B:F
de 1,5:1, insa datele mai recente sugereaza ca afec-
tarea pe sexe este aproximativ echivalenta [17]. Ex-
plicatia acestei prevalente masculine a fost atribuita
unor posibili factori hormonali protectivi in organis-
mul feminin §i probabilitatea crescutd de expunere a
sexului masculin la factorii de risc presupusi [2]. Un
reviu publicat in 2001 a prezentat rata de mortalita-
te a SLA 1n anii 1990 cuprinsa intre 1,54 si 2,55 la
100 000 pe an, si unele studii mai recente au estimat
aceste cifre la 1,84 la 100 000 persoane in Statele
Unite [17]. Varsta medie de debut pentru SALS vari-
aza intre 55 si 65 de ani, cu o varstd medie de debut de
64 ani [11]. Doar 5% din cazuri, au un debut Tnainte
de varsta de 30 de ani, totusi cazuri de debut printre
minori sunt recunoscute din ce in ce mai des [14].
Debutul bulbar este mai frecvent printre femei si in
grupele de varsta avansata, cu 43% dintre pacienti cu
varsta de peste 70 de ani, cu simptome bulbare, com-
parativ cu 15% sub varsta de 30 de ani [14].

Doar studiile prospective bazate pe populatie pot
determina in mod adecvat datele de supravietuire a
SLA si de a evalua factorii de prognostic. Datele de
supravietuire si de prognostic similare au fost publi-
cate din cadrul a trei studii bazate pe populatie, doua
in Italia si unul in Irlanda. Probabilitatea cumulativa
de supravietuire dupa stabilirea diagnosticului a fost
de 78% la 12 luni, 56% la 24 de luni si 32% la 48 de
luni. Termenii de supravietuire medii bazati pe stu-
diul populatiei in Europa au fost de 19 luni de la pri-
mele simptome (intre 16 si 31 luni) si de 30 de luni
de la diagnosticare (intre 27 si 39 luni). Indicatorii
unui prognostic negativ includ plasarea debutului bo-
lii, varsta inaintata, si rata de progresie a simptomelor
respiratori, bulbare si a celor de la nivelul membrelor
inferioare [13].

Material si metodele de cercetare

Studiul a constat in analiza §i comparatia datelor
demografice si epidemiologice in tarile Europei. A
fost studiata incidenta si prevalenta sclerozei laterale
amiotrofice in populatia europeand, in dependenta de
varsta debutului si sex, semnele clinice cu care a de-
butat patologia, certitudinea diagnosticului apreciata
dupa criteriile El Escorial. S-a monitorizat evolutia
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indicelor epidemiologici pe parcursul anilor 1988-
2009 1n majoritatea tarilor europene.

Discutii

Pe baza de 1028 de cazuri noi diagnosticate inre-
gistrate pentru perioada de doi ani, 1998-1999, rata
medie de incidenta anuala a SLA n Europa a fost de
2,16 1a 100 000 populatie (95% I1=2.0 - 2.3). Rata
medie anuala a incidentei pentru populatia europeana
de varsta mai mare de 18 ani a fost de 2,7 la 100 000
de persoane (95% 11=2.5 - 2.9) [9].

In urma cercetirilor efectuate dintre cazurile pa-
tologice s-a depistat o predominare a sexului mascu-
lin asupra celui feminin: 554 barbati comparativ cu
474 femei. Rata incidentei anuale a sexului masculin
si feminin in cadrul populatiei cu varsta mai mare de
18 ani este de 3,0 (95% 11=2.8 - 3.3) si 2,4 la 100 000
de persoane respectiv (95% I1=2.2 - 2.6; raportul din-
tre barbati: femei = 1.3) [9].

Fig. 1 arata rata de incidenta dupa varsta si sex
bazatd pe combinarea datelor a 6 tari europene. Rate-
le de incidenta cresc in general cu Tnaintarea in varsta
atat la barbati cat si la femei, cu cresterea rapida dupa
varsta de 40 de ani, atingdnd un maxim la 70-74 ani
pentru barbati si la 75-79 ani pentru femei, cu scade-
rea ulterioara. Varsta medie de diagnosticare a SLA
a fost de 65,2 ani (cu interval de variatie — 56,0-72,2
ani) pentru barbati si 67,0 ani (cu interval de variatie
—59,0-74,0 ani) pentru femei [9].

Ratele de incidentd specifice varstei si sexului
pentru forma generalizata si bulbara a SLA au fost si-
milare intre barbati si femei, cu doar o incidenta usor
majorata n randul femeilor din categoria cea mai in
varstd. In contrast, incidenta debutului spinal a fost
semnificativ mai mare pentru barbati in comparatie
cu femei, in special in perioada de varsta cuprinsa in-
tre 65 si 84 ani, cand incidenta SLA atinge apogeul.

Rata de incidenta generala ajustata varstei pen-
tru debutul spinal a SLA a constatat 1,7 la 100 000
populatie (95% II, 1,6 — 1,9). Grupandu-se in func-

tie de sex, s-a determinat ca rata de incidentd pentru
forma spinald constituie 2,3 (95% II, 2,0 — 2,5) la
barbati si 1,3 la 100 000 populatie (95% II, 1,2 —
1,5) la femei.

Rata de incidenta generald ajustatd vérstei pen-
tru debutul bulbar si generalizat a SLA este de 0,8 la
100 000 populatie (95% 11, 0,7 — 0,9). Clasificandu-se
in functie de sex, a fost observat ca rata de incidenta
pentru forma bulbara §i generalizatd a SLA nu se di-
fera substantial intre sexe [9].

Efectuand analiza datelor prezentate de tarile eu-
ropene, s-a determinat, cd incidenta maxima a pato-
logiei variaza intre 3,4 (Marea Britanie) si 11,6 (Ir-
landa) cuprinsa in categoria de varstd de la 60 pana
la 85 ani.

In perioada 1990-2005 au fost identificate 830
cazuri noi cu patologia neuronului motor in Marea
Britanie. Incidenta anuald standardizatd dupa varsta
a fost 2,6 la 100 000 populatie la femei (95% interval
de incredere (II) 2,3 - 2,8) si 3,9 la barbati (95% 11
3,6 — 4,3). Incidenta maxima la ambele sexe a fost
caracteristica pentru o perioada de 75-79 de ani. Rata
patologiei neuronului motor a fost de 54% mai mare
la barbati in comparatie cu femei (95% I1 33%, 77%).
Riscul maladiei neuronului motor, ajustat pentru cau-
ze concurente de moarte, a fost 1 la 472 (2,1 la 1000)
la barbati. Pe parcursul perioadei de cercetare nu s-a
evidentiat cresterea incidentei SLA [1].

In conformitate cu datele prezentate in Fig. 2
s-a evidentiat ca incidenta aparitiei sclerozei laterale
amiotrofice in Marea Britanie este mai mare la barbati
in comparatie cu femeile. Apogeul patologiei apare
intre 75 si 79 de ani la ambele sexe, incidenta maxi-
ma constituind 17,7 la 100 000 la barbati si 11,3 la
100 000 la femei [1].

Forma spinala, dupa datele studiilor efectuate in
Italia in perioada 1995-2004, se intdlneste mai frec-
vent la barbati comparativ cu femei, incidenta maxi-
ma atingand in categoria 65-69 de ani. Forma bulbara
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Fig. 1. Incidenta a SLA dupa varsta si sex la 100 000 populatie bazata pe combinarea datelor
a 6 tari europene, inregistrate in perioada de doi ani, 1998 — 1999 [9]
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Fig. 2. Incidenta dupad varsta si sex a SLA in Marea Britanie in perioada de 1990-2005 [1]

este intalnita cu aproape aceeasi frecventa la barbati
si femei, cu o mica prevalenta la femei (femei, 260
[45,5%]; barbati, 213 [31,0%]; p <0.00001) [7].

Caracteristicile demografice si clinice in [talia nu
s-au schimbat 1n perioadele de 1995-1999 si 2000-
2004 cu exceptia intervalului de timp de la debut
pana la diagnostic, care a scdzut semnificativ in ulti-
mii 5 ani (1995-1999, 11,0 luni; 2000-2004, 9,6 luni;
p <0.0001). Rata standardizatd de incidenta a fost
substantial identicé In douad perioade (2,65 compara-
tiv cu 2,64). Anamneza familiald a SLA a fost iden-
tificatd in 16 cazuri (2,6%) 1n perioada 1995-1999
si In 37 cazuri (5,8%) in perioada 2000-2004. Cu
toate acestea, antecedentele familiale de SLA au fost
evaluate cu precizie numai din anul 2000. Paralel
cu absenta modificarilor incidentei SLA in timpul
perioadei de examinare, nu a fost stabilita diferen-
ta in caracteristicile demografice principale (varsta
de debut, distributia dupa sex, locul de debut), cu
exceptia reducerii semnificative a intervalului de la
debut pana la diagnostic de la 11,0 pana la 9,7 luni.
Aceastd reducere este explicata prin cresterea gra-
dului de constientizare a patologiei intre neurologi
si alti specialisti in Piemonte dupd implementarea
registrului [7].

In timpul perioadei de cercetare in Lombardia
au fost Inregistrati 517 pacienti (1998: 98; 1999:96;
2000: 96; 2001: 118; si 2002: 109). In studiu au fost
inclusi 293 barbati si 224 femei cu varsta cuprinsa
intre 18 §i 92 ani (in mediu 63,6 ani). Varsta de inre-
gistrare a fost mai mica de 45 de ani in 8,7% cazuri si
mai mare de 74 de ani in 17,6%. Procentajul sexului
feminin tinde sa creasca odata cu varsta, constituind
28,9% dintre pacientii sub 45 ani si 52,2% dintre pa-
cientii peste 75 ani (p <0.0001). 65% din pacienti au
debut spinal a SLA si 28,8% au debut bulbar, 6,4% -
debut generalizat [3].

Rata anuala de incidentd a SLA 1n Puglia in peri-
oada de 2 ani (1998-1999) a fost 1,6 1la 100 000 po-
pulatie (95% II, 1,3 — 1,9). Rata de incidenta a fost
mai mare la barbati (IR=2,1 (1,7 — 2,6)) decat la femei
(IR=1,2 (0,9 — 1,6)) in toate grupele de varsta incluse
in cercetare, raportul dintre barbati si femei fiind 1,6.
Acest raport a fost constant in toate grupele de varsta.
Pentru ambele sexe incidenta a crescut cu varsta, dar
a scazut semnificativ dupa 75 de ani. Incidenta SLA
in Puglia, Sud-Estul a Italiei, a fost putin mai mica
comparativ cu alte studii efectuate in aceeasi perioada
cu aceeasi definire si acelasi design. Rezultatul aces-
tui studiu realizat intr-o zona geografica relativ mica
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confirma ca incidenta SLA se afla intr-un interval in-
gust in mai multe tari [12].

Dupa cercetarea datelor prezentate de tarile euro-
pene s-a observat cd cea mai mare ratd de incidenta a
formei spinale SLA este in Piemonte (1,7 1a 100 000,
95% II=1,5 — 2,0), In timp ce cea mai mica a fost ob-
servata in Anglia (0,9 la 100 000, 95% 11=0,6 - 1,2).
Rata de incidentd ajustatd a formei bulbare SLA a
fost cea mai mare n Irlanda comparativ cu Puglia si
Scotia. Varsta medie de debut a fost cea mai mare in
Scotia si Lancashire (68,7 ani si 67,9 ani respectiv).
Pentru Lombardia si Irlanda a fost caracteristica cea
mai micd varsta medie dupa toate registrele (62,8
ani si 64,7 ani respectiv). Cel mai mare numar de
cazuri familiale a fost observat in Irlanda compara-
tiv cu Piemonte si Puglia, desi datele de anamneza
familiala au fost limitate Tn aceste regiuni. Interva-
lul intre debutul bolii si confirmarea diagnosticului
a fost 499,7 zile in Lancashire in comparatie cu Ir-
landa, unde intervalul dat a constatat 466,6 zile. Cel
mai mic interval intre debutul patologiei si diagnos-
tic s-a observat in Lombardia si Piemonte (321,4 si
334,1 zile respectiv). Dupa ajustare, incidenta cea
mai micd dintre femei s-a determinat in Puglia (1,2
la 100 000, 95% 11=0.8-1.5), dintre barbati cea mai
mica incidenta a fost observata in Lancashire (1,5 la
100 000, 95% 11=0,9-2,1).

Incidenta de 2,8 la 100 000 populatie pentru bar-
bati a fost determinatd in Irlanda (95% 11=2,1 — 3,5)
si Scotia (95% 11=2,3 — 3,2). Cea mai mare incidenta
dintre femei s-a observat in Irlanda (2,6, 95% 11=2,0
—3,2). Dupa ajustare raportul dintre incidenta sexului
masculin gi feminin a fost 1,1 in Lancashire si Irlan-
da. Cel mai mare raport a fost determinat in Puglia
(1,8) [9].

Ratele de incidenta specifice de varsta si gen, pu-
blicate in registrele europene aratd ca incidenta SLA
creste dupa varsta de 40 de ani, atingand picul la sfar-
situl anilor saizeci sau Inceputul anilor saptezeci, ur-

mata de un declin rapid. Declinul aparent rapid a SLA
dupa varsta de 75 ani poate sa apara de la problemele
constatarii patologiei in randul acestui grup de varsta
din cauza dificultatii in diagnosticarea SLA in randul
persoanelor in varsta, din cauza comorbiditatilor, ac-
cesului dificil la asistenta de specialitate sau o boala
rapida si agresiva din care cauza pacientii varstnici
decedeaza naintea confirmarii certe a diagnosticului
de SLA[13].

Conform studiilor publicate inainte de 1990 s-a
determinat raportul dintre barbati si femei 2:1. Mai
multe studii recente din populatia europeana rapor-
teaza o modificare a raportului de gen, care se apropie
in mod clar de unitate (M: Fraportul 1,3:1 in Piemon-
te si Irlanda). Exista cateva explicatii posibile pentru
cresterea incidentei SLA in randul femeilor.

Schimbarile socio-economice in secolul trecut
duc la aceea ca femeile sunt tot mai expuse la aceiasi
factori de risc profesionali si de mediu ca si barbatii.
De exemplu, doua studii de caz control au raportat
un risc crescut de SLA 1n randul fumatorilor, iar pre-
valenta crescutd a fumatului in randul femeilor din
ultimele decenii ar putea explica partial cresterea in-
cidentei SLA 1n randul femeilor. Aceasta ipoteza ra-
mane sa fie verificatd intr-un studiu mai amplu [13].

Concluzii

1. In urma analizei si comparatiei ultimelor date
demografice si epidemiologice in majoritatea tarilor
Europei (Marea Britania, Italia — Lombardia, Puglia,
Piemonte, Scotia, Irlanda) s-a determinat o incidenta
omogena in tarile europene cu rata medie anuald a
incidentei sclerozei laterale amiotrofice pentru po-
pulatia europeana in varsta de peste 18 ani de 2,7 la
100 000 de persoane (95% II=2.5 - 2.9). Rata inci-
dentei anuale a sexului masculin si feminin in ca-
drul populatiei cu varsta peste 18 ani este de 3,0 si
2,4 1a 100 000 de persoane respectiv, raportul dintre
barbati:femei fiind 1:3.

2. Ratele de incidenta cresc in general cu inain-
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tarea 1n varsta atat la barbati cat si femei, cu crestere
rapida dupa varsta de 40 de ani, atingadnd un maxim la
70-74 de ani pentru barbati si la 75-79 de ani pentru
femei, cu scaderea ulterioara. Varsta medie de dia-
gnosticare a sclerozei laterale amiotrofice este de 65,2
ani pentru barbati si 67,0 ani pentru femei.

3. Incidenta debutului spinal este semnificativ
mai mare pentru barbati Tn comparatie cu femei, in
special in perioada de varstd cuprinsa intre 65 si 84
de ani cand incidenta sclerozei laterale amiotrofice
atinge apogeul.

4. Ramane de elucidat situatia epidemiologica a
sclerozei laterale amiotrofice in Republica Moldova
si de comparat datele cu cele din alte tari europene.
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Rezumat

Scleroza multipla (SM) este o boala cronica imun-mediata demielinizata a sistemului nervos central, caracterizata
prin acutizari i remisiuni. Epidemiologia SM a fost intens studiata. O serie de studii revizuie epidemiologia geografica a
bolii, influenta de imigrare, varsta la imigrare, clustering si epidemii. Datele epidemiologice, combinate cu date patologi-
ce si imunologice, pot contribui la dezbaterea daca SM este o boala autoimuna, o boala virala latenta sau persistenta, sau
o0 boald neurodegenerativa.

Cuvinte-cheie: scleroza multipla, epidemiologia, prevalenta, incidenta

Summary: Epidemiology of multiple sclerosis

Multiple sclerosis (MS) is a chronic immune-mediated demyelinating disease of the central nervous system charac-
terized by relapses and remissions.. The epidemiology of MS has been extensively studied. A number of studies review
the geographic epidemiology of the disease, the influence of immigration, age at immigration, clustering and epidemics.
The epidemiological data, combined with pathological and immunological data, may contribute to the debate whether MS
is an autoimmune disease, a latent or persistent viral disease, or a neurodegenerative disease.

Keywords: multiple sclerosis epidemiology, prevalence, incidence

Pe3oMme: DnuaeMuo10rusi pacCesiHHOro CKJepo3a

Paccesnnsiii cxiiepo3 (PC) mpencrapnser coboil XpoHHUECKOE HMMYHOOITOCPEIOBAHHOE JIEMHUCITHHU3HPYIOIICES
3aboJyieBaHUE IGHTPAILHONH HEPBHOM CHCTEMBbI, XapaKTepU3yIolIeecs: MPOTEKaHNEM C MepHOIaMH PEUANBOB U PEMHC-
cuid. Druemuonorus PC Obuta TIiatenbHo n3ydeHa. Psij uccieoBanuil yka3pIBaloT Ha pOIIb B AIIUAEMHOJIOTHH O0JIe3HU
reorpaduueckux (HhaKTOpOB, BIMSIHUE HMMUTPAIIMY, BO3PACcTa HMMUTPAIIMHY, KIIACTCPU3AIMA H STTHICMHIH. DITHICMHOIIO-
TUYECKHUE JIaHHbIE, B COUETAaHUH C MATOJIOTMUYECKUMHU U UMMYHOJIOTMUYECKUMU TaHHBIMH, TOJHUMAIOT BOIIPOC B TOM, UTO
spisiercst i PC ayTOMMMYyHHBIM 3a00JICBAaHHEM, CKPBITHIM WM ITOCTOSIHHBIM BHPYCHBIM 3a00JICBAHUEM, WU HEHpO/Ie-

TCHCPATUBHBIM 3a00JICBaHUEM.

KaroueBrble ciioBa: paCCCSIHHBIﬁ CKJICPO3, SITUACMHUOJIOTHS, PACIIPOCTPAHCHHOCTD, 3a00J1¢Ba€MOCTh

Introducere

Scleroza multipla (SM) este o boald cronica demi-
elinizanta a sistemului nervos central (SNC) mediata
autoimun. Etiologia acestei patologii este multifacto-
riald si nu poate fi explicatd prin delimitarea rolului
factorilor genetici fata de cei de mediu care sunt im-
plicati nemijlocit in aparitia bolii. Procesul de demi-
elinizare si consecintele acestuia duc la Intreruperea
fluxului normal al impulsurilor nervoase la nivelul
sistemului nervos central si astfel cauzeaza aparitia
incapacitatii la pacientii de varsta tanara [1,7].

Diagnosticul definitiv de SM se stabileste in baza
corelatiei dintre semnele clinice si paraclinice, evalu-
area starii pacientului conform criteriilor McDonald
(2010), astfel monitorizand diseminarea in timp si
in spatiu a focarelor demielinizante [4]. Revizuirea
criteriilor McDonald din 2010 permite un diagnostic
mai rapid de SM, cu specificitate si sensibilitate echi-

valentd sau mai bund in comparatie cu criteriile din
trecut si, in multe cazuri, se clarifica si se simplifica
procesul de diagnosticare cu mai putine examinari
IRM necesare [8].

Distributia la nivel mondial a SM a fost reevalu-
ata, provocand o opinie traditionald a unui gradient
nord-sud in Europa si America de Nord. Boala apare
mai frecvent la femei si studiile epidemiologice au
raportat cresterea incidentei bolii la femei in cele mai
recente decenii [1]. Cresterea raportul dintre pacientii
cu SM femei si barbati a fost descris in ultimii 40
de ani, In mai multe zone geografice si de la diferite
latitudini [2]

Prevalenta SM

La nivel mondial, prevalenta medie estimatd de
SM este de 30 la 100 000 locuitori. La nivel regional,
prevalenta medie estimata de SM este cea mai mare
din Europa (80 la 100 000), urmatd de Mediterana
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Fig.1. Populatia la diferit risc de Scleroza Multipla [9]

de Est (14.9), Statele Unite ale Americii (8.3), Pacifi-
cul de Vest (5), Asia de Sud-Est (2.8) si Africa (0.3).
Pe categoriile de venituri, prevalenta medie estimata
de SM este mai mare in tarile cu venituri mari (89 la
100 000), urmate de mijloc de sus (32), de mijloc (10)
si tarile cu venituri mici (0,5) (Figura 1) [2,7,9].

Tarile in care se Inregistreaza cea mai mare pre-
valentd a SM sunt Ungaria (176 la 100 000), Slove-
nia (150), Germania (149), Statele Unite ale Americii
(135), Canada (132.5), Cehia (130), Norvegia (125),
Danemarca (122), Polonia (120) si Cipru (110) [2,9].

Incidenta SM

La nivel global, incidenta medie a SM este de 2,5
la 100 000 (cu un interval de 1.1-4). La nivel regional,
incidenta medie a SM este cea mai mare in Europa
(3.8 1a 100 000), urmata de Marea Mediteraneana de
Est (2), Statele Unite ale Americii (1.5), Pacificul de
Vest (0.9) si Africa (0.1). Tarile din Asia de Sud-Est
nu furnizeaza asemenea date. Numarul total estimat
de persoane diagnosticate cu SM, raportate de catre
tarile care au raspuns, este de 1 315 579 (aproximativ
1.3 milioane) din care aproximativ 630 000 sunt in
Europa, 520 000 in America, 66 000 in Mediterana
de Est, 56 000 in Pacificul de Vest, 31 500 in Asia de
Sud-Est si 11 000 in Africa. SM este o boala la nivel
mondial si nu o boald exclusiv din tari mai dezvoltate
“Nord” si “Vest”. Aceasta patologie este mai frecvent
intalnitd in randul persoanelor non-albi decat albi,
dar MS a fost detectata in toate tarile analizate si co-
mentariile de la un numar de respondenti a tarilor din
Africa au sugerat ca aceste tari au constat mai mul-

IRM imbunatatita [2,9].
Ultimul studiu retrospectiv cohort publicat in Ann

Neurology sustine afirmatia ca persoanele de rasa ne-
groida au un risc sporit de Tmbolndvire cu SM de-
cat persoanele de culoare alba. O posibila explicatie
pentru aceste constatari este faptul ca persoanele cu
ten mai inchis au niveluri scazute de vitamina D si
prin urmare un risc crescut de SM, dar acest lucru nu
explica de ce spaniolii si asiaticii au un risc de imbol-
navire cu SM mai mic decat persoanele albe sau de ce
riscul crescut de imbolnavire cu SM in randurile rasei
negroide este doar in randurile femeilor [5].

Anterior a fost raportat faptul ca incidenta de SM
pediatrica si achizitionarea bolilor demielinizante este
de 2 ori mai mare la copii de rasa negroida decat la
copiii de culoare alba sau spaniolii, marind posibilita-
tea ca acest lucru poate fi valabil si la adulti [6].

Virsta medie de declansare a bolii si raportul
barbati / femei

Varsta la debutul bolii scade progresiv de la gene-
ratiile de varsta inaintata la generatiile de varsta tand-
ra. Schimbadrile de mediu pe scara larga non-genetici
pot contribui la scurtarea intervalului preclinic a fazei
evidente a bolii [3].

La nivel global, interval de variatie pentru varsta
de debut a simptomelor SM este intre 25.3 si 31.8
ani, cu o varsta medie de debut de 29.2 ani. La nivel
regional, varsta medie de debut este cea mai mica in
Mediteraneana de Est (26.9 ani), urmat de varsta me-
die similard de debut in Europa (29.2), Africa (29.3),
Statele Unite ale Americii (29.4) si Asia de Sud-Est
(29.5) si, cea mai mare in Pacificul de Vest (33.3 ani).
Pe categoriile de venituri, varsta medie estimatd de
debut este de 28.9 ani pentru tarile cu venituri mici
si mai sus de medie si 29.5 - 29.3 ani pentru tarile
cu venituri mari §i mai jos de medie. La nivel global,
raportul barbati / femei este 0.5 sau 2 femei pentru
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fiecare om (cu un interval de 0.40 - 0.67). La nivel
regional, raportul barbati / femei este cel mai mic in
Europa (0.6), Mediterana de Est (0.55) si Statele Uni-
te ale Americii (0.5) si raportul cel mai mare fiind in
Asia de Sud-Est (0.4), Africa (0.33) si Pacificul de
Vest (0.31). Pe categorii de venituri, raportul barbati
/ femei este acelasi in toate tarile (0.50) [2,9].

Epidemiologia SM in Moldova

In septembrie 2012, in Republica Moldova a fost
organizat | Curs International de Neuroepidemiologie
in Europa de Est, condus de catre comitetul stiinti-
fic: Maurizio Leone, Ospedale Maggiore fella Carita,
Novara, [talia; Maura Pugliatti, University of Sassari,
Italia si Vitalie Lisnic, University of Chisinau, Mol-
dova.

Maura Pugliatti a prezentat datele epidemiologice
a Sardiniei (dupa dimensiune, cea de-a doua insula
din Marea Mediteraneana), cu o populatie chiar mai
mica decat in tara noastra. Astfel, in aceasta regiu-
ne este descris un nivel sporit de cazuri cu SM: pre-
valenta este de 152 la 100.000 si incidenta de 6.8 la
100.000 [2].

in Republica Moldova nu sunt date statistice de
epidemiologia SM, pe acest motiv s-a propus initierea
unui proiect comun moldo-italian pentru a Inregistra
si monitoriza cazurile de SM.

Concluzii

Scleroza Multipla are o distribuitie in intreaga
lume, cu diferente in incidenta si prevalent. In unele
regiuni lipsesc datele epidemiologice ale SM. Inci-
denta acestei patologii pare a fi in crestere la nivel
mondial. Femeile apar cu un risc sporit pentru SM.

Fenotipurile clinice tind sa fie distribuite In mod dife-
rentiat de grupuri etnice:

- Populatiile mediteraniene, Orientul Mijlociu:
“SM de Vest/Conventionald” - Negrii sud-africani,
afro-americani, afro-carabieni, nativii americani, asi-
atici: Neuromielita optica / SM Optica Spinala.

- Africanii de Nord: fenotipul intermediar.
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Rezumat

Fenomenul de hipoalgezie asociat hipertensiunii arteriale este cunoscut de decenii in populatia pacientilor hiper-
tensivi §i a celor cu risc crescut sau anamnestic familial de hipertensiune arteriala esentiala, ce se manifesta prin praguri
de durere crescute, toleranta la durere crescuta si respectiv simt mai putina durere. Spre deosebire de populatia pacientilor
hipertensivi cei cu migrena prezinta praguri de durere scazute, toleranta la durere scazuta, deci percep mai multd durere
(hiperestezie generalizatd) in special la cei cu migrena cronica. Este importantd evaluarea perceptiei senzatiei dureroase
la pacientii cu migrena cronica ce au concomitent si hipertensiune arteriala si care ar fi corelatia dintre fenomenul de hi-
poalgezie asociat hipertensiunii arteriale si hiperestezie caracteristic pentru migrend la acesti pacienti.

Cuvinte-cheie: Migrena cronicd, hipertensiunea arteriald, algometria, hipoalgezia
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Summary: Hypertension associated hypoalgesia phenomenon in chronic migraine patients

Hypertension associated hypoalgesia phenomenon is known in the hypertensive population and subjects prone to
hypertension almost two decades and clinically presented with increased pain pressure thresholds, paint tolerance thres-
holds and respectively feel less pain. On the contrary, in the migraine population there is decreased pressure pain thres-
holds, pain tolerance thresholds and respectively feels more pain. It is interesting the manifestation of the hypertension
associated hypoalgesia phenomenon in the chronic migraine population with associated essential hypertension and the
interaction between hypoalgesia phenomenon and hyperalgesia phenomenon in such patients.

Keywords: Chronic migraine, arterial hypertension, algometry, hypoalgesia

Pestome: IlposiBiieHHe TI'MIEPTEH3MBHO-ACCOLMMPOBAHHONW TI'MIAJIIe3UHU
MHUI'PEHBIO

I'mnepTeH3nBHO-aCCOIMMPOBAHHAs THITAJITE3UsI HCCIIEI0BAaHO OoJee IBYX AECATHICTHH y OOJBHBIX C TUIIEPTO-
HHUEH WM y CyObEeKTOB CKJIOHHBIX K THIIEPTOHMN W KIIMHWYECKHU IMPOSBISIETCS] MOBBIIIEHHBIMHA OOJEBBIMHU TIOPOTaMH,
MOBBILIEHHOH TOJIEPAHTHOCTHIO K OOJIM 1 COOTBETCTBEHHO UyBCTBYIOT MeHbIIe 001. HarpoTus, y OONBHBIX ¢ MUTPEHBIO
BBISIBJICHBI TIOBBIIICHHBIE OOJIEBBIC TOPOTH, MOBBILIEHA TOJIEPAHTHOCTH K OOJHM M COOTBETCTBEHHO YYBCTBYIOT OOJIbIIIE
6omnu (reHepanu3oBaHHas runepanre3us). VIHTepecHO NposBICHNE THIEPTEH3UBHO - ACCOIUMPOBAHHON THHANTE3UH Y
OOJBHBIX C XPOHMUECKOW MUTPEHBIO U THUIMEPTOHUYESCKON OOJIE3HBIO M B3aUMOJICHCTBUE MEXKTY THIIOANTe3Uel U THUIIe-

y O0OJBHBIX € XPOHMYECKOMH

panre3ueil y Takux OOJIbHBIX.

KuaroueBble ciioBa: XpoHndecKkass MUTPEHb, apTepHANIbHAS THIIEPTEH3US, alTOMETPHSL, THIIOAJIT €3S

Introducere: Ultimele doud decenii cercetatorii
au demonstrat o relatie dintre hipertensiunea arteriala
esentiala (HTA) si perceptia scazutd a senzatiei du-
reroase denumita fenomenul de hipoalgezie asociata
hipertensiunii arteriale (Hypertension associated hy-
poalgesia phenomenon), astfel ca pacientii cu HTA
percep mai putina durere decat subiectii normotensivi
[1-4]. Acest fenomen este prezent si la persoanele
normotensive cu risc genetic crescut de HTA, anam-
nestic familial de hipertensiune sau cu valori mo-
derat crescute ale tensiunii arteriale, sugerand ca hi-
poalgezia poate fi conditionatd de procese fiziologice
asociate cu dezvoltarea hipertensiunii arteriale decat
cu cresterea valorilor tensiunii arteriale propriu-zise
[2, 5-7]. In contrast, pacientii cu hipotensiune arteri-
ala cronicad prezinta sensibilitatea crescutd la durere
comparativ cu normotensivii respectiv hiperestezie
si hiperalgezie [4, 8]. Unele studii epidemiologice au
aratat ca valorile crescute de T/A protejeaza corpul
de durere cronica asa ca cefaleeca cronica si durerea
musculo-scheletala [9], angor pectoral [10] si durerea
postoperatorie [3]. Studiu populational HUNT a de-
monstrat ca tensiunea arteriald crescuta atat sistolica
cat si diastolica sunt asociate cu 10-60% prevalenta
scizutd de durere cronica musculoscheletald [11]. In
populatia cu cefalee s-a demonstrat cd hipertensiunea
arteriald initiald este asociat cu scaderea prevalentei
cefaleei peste 11 ani [12, 13]. Falcone si col., a de-
monstrat ca pacientii hipertensivi cu patologia vaselor
coronariene nu doar simt mai putina durere la stimu-
larea electrica a pulpei dentale, dar si mai des suporta
ischemie cardiacd ” tdcuta” in timpul efortului fizic si
mai putin angor pectoral decat subiectii normotensivi

cu cardiopatie ischemica [14].

Fenomenul de hipoestezie indusa de HTA a fost
descris in diferite ipostaze fatd de hipertensiunea
arteriald fiind considerat a fi cauza, consecinta sau
comorbiditate §i unii autori au presupus cd pragul
crescut de durere poate fi un indicator al HTA sau
chiar un indice al eficacitatii unor medicamente anti-
hipertensive [1, 15, 16]. Pe cand alte studii sugereaza
ca durerea cronica poate fi asociata cu risc crescut de
HTA [2].

Desi relatia dintre hipoalgezie si HTA a fost de-
terminatd in multe studii, factorii care ar determina
aceasta legaturd nu sunt cunoscuti [16, 17]. Inca de
la primele studii efectuate a fost sugerat ca functia
arcului baroreceptor ar putea fi implicat in posibile-
le interactiuni dintre sistemele de control al durerii si
cel cardiovascular [18] . Baroreflexul este mecanis-
mul primar folosit pentru modificarea tensiunii arteri-
ale pe termen scurt si actioneaza ca sursa importanta
de reglare vegetativa cardiovasculara. Efectul central
inhibitor pe care il provoaca este unul dintre mecanis-
mele principale implicate in fenomenul de reducere a
durerii la cresterea tensiunii arteriale [2, 8]. Cresterea
presiunii arteriale stimuleaza baroreceptorii sinusului
carotid si arcului aortei care la randul lor trigereaza
activitatea sistemului descendent inhibitor al durerii
[2]. Posibil substanta cenusie periapeductala, structu-
rd a creierului ce coordoneaza raspunsul analgetic si
cardiovascular, poate fi implicata [19]. Alt mecanism
ar putea fi alterarea functiei nucleului hipotalamic pa-
raventricular [20]. La oameni este sugerat rolul siste-
mului endogen opioid [21]. Bazandu-se pe studiile ce
au utilizat blocada opioida, McCubbin si col. /1989,
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1993/ a emis ipoteza ca atat reactivitatea cardiovas-
culara crescutd, cat si activarea axei hipotalamo-hi-
pofizare poate fi observata printre subiectii cu risc de
hipertensiune arteriald ca rezultat al atenuarii refle-
xului inhibitor catre ariile hipotalamice responsabile
de activitatea autonoma si hipotalamo — hipofizara
[21-23].

Legatura dintre perceptia durerii si functia auto-
noma este bine studiatd ca de exemplu fenomenul de
analgezie indusa de stres, de asemenea sensibilitatea
scazuta la durere este asociata cu reactivitate cardio-
vasculara crescuta [5]. France si Ditto explicand hipe-
reactivitatea la stres si riscul cardiovascular au sugerat
ca alterarea activitatii opioide endogene poate expli-
ca legatura dintre sistemul nervos vegetativ si dure-
re. Intr-un studiu de sintezd (France si Ditto,1996)
au elaborat cateva ipoteze ce ar explica hipoalgezia la
subiectii cu istoric familial de HTA [20]:

1. Riscul pentru HTA poate fi asociat cu raspuns
exagerat al sistemului endogen opioid la factorii stre-
sori algici. Aceasta ipoteza a fost confirmata de valori
crescute ale enkefalinelor si endorfinelor in sangele
subiectilor cu risc de HTA [24] .

2. Stimulare crescutd a arcului baroreflex. Stu-
diile au determinat ca activarea cdii baroreceptoare
poate scadea sensibilitatea la durere [25].

3. Din motivul activarii exagerate sau deficitu-
lui de inhibitie a sistemului descendent modulator al
durerii. Sustinuta de date indirecte in studiul France
si col. (1996) unde s-au determinat ca pragul pentru
reflexul nociceptiv flexor poate fi crescut daca se apli-
ca stimularea sistemului descendent al durerii cat si
existenta numeroaselor interactiuni intre structurile
supraspinale implicate Tn modularea durerii §i contro-
lul cardiovascular [17].

Multe studii au documentat prezenta fenome-
nului de hipoestezie asociat hipertensiunii arteriale
[26]. La soarecii cu hipertensiune spontana s-a de-
terminat prag de durere crescut cu ajutorul testului
cu formalind, platoului ferbinte, stimul dureros elec-
tric [27]. Hipoestezia a fost determinata prin diferite
metode si la oameni: inclusiv algometria cu mange-
ta, algometria de presiune cutanata sau bucald, cat si
algometria cu stimulare electrica, stimularea electri-
ca a pulpei dentare, stimulare electrocutanata a an-
tebratului, presiune aplicatd asupra degetului, testul
la rece, presiunii ischemice cu mansonul, donarea de
sange/ venopunctie, ischemia antebratului si testul la
rece aplicat pe maind, reflexul nociceptiv trigeminal
(blink reflex) [15, 27, 28]. Cel mai frecvent utilizata
este metoda cu evaluarea reflexului nociceptiv fle-
xor ce este un reflex spinal polisinaptic constituind
o reactie de aparare de la stimulii posibili durerosi.
Un stimul electric este aplicat asupra nervului sural

iar reactia de protejare este colectatd de pe muschiul
guadriceps cu ajutorul electroneuromiografiei [5].
Foarte putine studii au evaluat acest fenomen cu
ajutorul algometriei de presiune cu utilizarea algo-
metrului electronic. Studiul efectuat de Viggiano si
col. a utilizat autoalgometria de presiune unde paci-
entul era rugat sa aplice singur presiune asupra man-
sonului algometrului [26]. Cu ajutorul algometriei
de presiune poate fi obiectiv cuantificatd senzatia
dureroasa. Pot fi determinate pragul de percepere a
durerii ce este definit ca nivelul la care presiunea ne-
dureroasa se transforma in senzatie dureroasa si pra-
gul de tolerantd la durere ce este definita ca nivelul
cel mai crescut de durere pe care subiectul poate sa-1
tolereze. Pragul de durere (PD) este punctul unde
totalitatea presiunii aplicate produce o schimbare
a senzatiei de la presiune la durere [29]. Senzatia
de durere indusa este datoratd excitarii terminatiilor
polimodale activate de presiune transmisa prin tesu-
tul muscular, piele si tesutul adipos [30].

Evaluarea perceptiei senzatiei dureroase la paci-
entii cu cefalee este contradictorie si in special con-
centratad asupra pacientilor cu cefalee tip tensional,
putine studii utilizeaza in acest scop algometria de
presiune. Cresterea perceptiei senzatiei dureroase a
fost determinata la pacientii cu cefalee cronica fiind
consideratd manifestare a procesului de sensitizare.
Hiperexcitabilitatea cailor de durere a sistemului ner-
vos central, adica sensitizare centrala este un fenomen
crucial in patofiziologia migrenei [31]. Sensitizarea
centrald se manifestd prin cresterea sensibilitatii
musculare la palpatie manuala si cresterea sensibili-
tatii la presiune. Unele studii au determinat cresterea
timpul accesului de cefalee si interictal pe cand alte
studii nu au determinat acest lucru [32]. Cresterea
determinate la pacientii cu cefalee tip tensional, dar
nu la migrena [33]. Studiul efectuat de Fernandes —
de — las-Penas si col. a demonstrat hipersensibilitate
generalizatd la migrenosi, inclusiv praguri de dure-
re joase extracefalic comparativ cu controlul atat la
palpatie manuala cat si algometrie de presiune [34].
Stimuli nociceptivi repetitivi si persistenti de la tesu-
turile pericraniene poate sensitiza SNC si poate fi res-
ponsabil de cronicizarea cefaleei [35]. Burstein si col.
a presupus ca alodinia reflectd sensitizarea centrala a
nucleilor trigeminali (alodinia faciald) iar sensitizarea
talamusului — alodinia extra-cephalica [36]. Cresterea
incordarii musculare la palpatie musculara a tesuturi-
lor pericraniene si scaderea pragurilor de durere sunt
considerate manifestare a excitabilitatii periferice,
excitabilitatea crescutd a sistemului nervos central
sau reducerea mecanismelor inhibitorii [35].
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Algometria de presiune este doar recent utilizata
in populatia pacientilor migrenosi, initial la cei cu mi-
grena strict unilaterala, apoi la cei cu migrena cronica
[34, 37, 38]. Astfel, ca intr-un studiu recent Grossi
si col. a demonstrat hiperalgezie generalizata la paci-
entii cu migrena cronicd si episodicd comparativ cu
subiectii sandtosi, dar nu a determinat diferenta dintre
grupul de migrena cronica si cel cu migrena episodi-
ca. Autoarea a concluzionat ca scaderea pragurilor de
durere — adicd hiperalgezia cefalica si extracefalica
este un marcher al migrenei si nu al procesului de cro-
nicizare [39].

Analiza datelor de literatura arata ca la pacientii
cu hipertensiune arteriald esentiald de cateva decenii
a fost documentat fenomenul de hipoalgezie asociata
hipertensiunii arteriale ce se manifesta prin praguri
de durere crescute, toleranta la durere crescuta si re-
spectiv simt mai putind durere. Cea mai frecventa
metoda in evaluarea perceperii senzatiei dureroase au
fost testele sensitive cantitative si reflexul nocicep-
tiv flexor. Spre deosebire de populatia pacientilor hi-
pertensivi cei cu migrena prezintd praguri de durere
scazute, tolerantd la durere scazutd, deci percep mai
multd durere (hiperestezie generalizatd) in special la
cei cu migrena cronicd. Algometria de presiune este
de asemenea putin utilizatd in cercetarea percepti-
ei senzatiei dureroase la pacientii migrenosi. Studii
unice au evaluat PD la pacientii cu migrend strict
unilaterala, preponderent muschii regiunii cefalice.
Este intrigantd analiza fenomenului de perceptie a
senzatiei dureroase la pacientii cu migrena cronica
ce au concomitent si hipertensiune arteriala. Care ar
fi corelatia dintre fenomenul de hipoalgezie asociat
hipertensiunii arteriale si hiperestezie intalnit la paci-
entii cu migrena.

Scopul studiului:

e de a evalua perceperea senzatiei dureroase cu
ajutorul algometriei de presiune la pacientii cu migre-
na cronica si hipertensiune arteriala esentiala.

e de a studia manifestarea fenomenului de hipoal-
gezie indusa de hipertensiune (hypertension associa-
ted hypoalgesia phenomenon) la pacientii cu migrena
cronica cu/fara hipertensiune arteriala esentiala.

e de a elucida interactiunea dintre fenomenul de
hipoalgezie asociata hipertensiunii si procesul de sen-
sitizare centrala si periferica manifestata prin hiperal-
gezie generalizata prezenta la pacientii cu migrena de
cronica.

Material si metode. Studiul nostru a cuprins 50
pacienti selectati consecutiv in cadrul Centrului de
Cefalee al Institutului de Neurologie si Neurochi-
rurgie In perioada noiembrie 2011- decembrie 2012.
In studiu au fost inclusi pacientii cu migrena cronici
conform criteriilor Clasificarii Internationale a Tulbu-

rarilor Cefalalgice, editia a II-a, revizuita in 2006 cu
sau fara Hipertensiune arteriald esentiala. Hiperten-
siunea arteriald a fost diagnosticatd conform criteri-
ilor Asociatiei Europene de Cardiologie fiind evalu-
atd prin trei masurari consecutive cu valori >140/90
mmHg sau tratament antihipertensiv [40]. Pacientii
au fost examinati neurologic, evaluat nivelul de anxi-
etate reactiva si de personalitate cu ajutorul chestio-
narului Spilberg, nivelul depresiei cu ajutorul chestio-
narului Beck. A fost efectuatd monitorizarea tensiunii
arteriale pentru 24 de ore cu ajutorul aparatului Hol-
ter (Kardiotehnika, Sankt Petrsburg). De asemenea a
fost evaluat pragul de percepere a senzatiei dureroase
utilizand algometria de presiune cu ajutorul algome-
trului manual Somedic (Suedia). Au fost stabilite 15
puncte de aplicatie repartizate uniform pe tot corpul:
ramura [ a nervului trigemen (n. oftalmic), muschiul
temporal, nervul median, nervul radial, nervul ulnar,
tendonul Ahile, eminenta tenara, insertia muschiului
suboccipital, mijlocul muschiului trapez, muschiul
supraspinat, epicondilul lateral, muschiul gluteal,
trohanterul mare, genunchi. Localizarea punctelor de
aplicatie este reprezentata in fig. 1.

Puncte de aplicatie

ugchiul temporal
wra | a nervului trigemen {n. oftalmic)
itnsertia muschiviui suboccipi

miffocul mugchislul
roasto a doua

—nervul median
mugchiul giuteal

minen{a tenard
trohanterul mare

| Ahile

Inainte de proceduri fiecare pacient a fost instru-
it referitor la manevra si comportamentul in timpul
algometriei. A fost efectuate trei aplicéri de instrui-
re pentru ca pacientul sd poata diferentia senzatia de
presiune de cea dureroasa si sa poata opri procedura
la momentul potrivit. Fiecare pacient a fost instru-
it:” va fi aplicatd presiune in anumite puncte va rog
sd apdsati pe buton atunci cand senzatia de presiune
incepe sa fie dureroasd”. La inceput examinatorul
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palpa manual pentru a determina locul de aplicatie
dupa care plasa algometrul perpendicular pe piele si
apasa gradat. Doar examinatorul putea vedea indica-
tiile algometrului. In timpul procedurii pacientul se
afla relaxat intr-o incapere linistita cu temperatura
confortabild. Pacientii au fost instruiti sa nu faca efort
fizic major, sd nu administreze analgetice, sa nu faca
proceduri de terapie manuala, femeile sa se prezinte
in ziua 10-14-a a ciclului menstrual, toti pacientii
examinati interictal (fard cefalee), sa nu fumeze, ad-
ministreze alcool sau cafea ultimele 6 ore.

Aplicatia s-a efectuat in aceeasi secventd/ con-
secutivitate/ de la stinga la dreapta pe urmatoarele
puncte de aplicatie:

e Supraorbital — in foramen supraorbitalis, locul
de emergenta a ramurii [ a nervului trigemen.

e Temparal — locul cel mai proieminent la imita-
rea miscarii de masticatie a muschiului temporal.

e Nervul median — pe antebrat la iesirea nervului
din membrana interosee.

e Nervul radial - mijlocul portiunii posterioare a
bratului in canalul nervului radial pe osul humeral.

e Nervul ulnar — canalul nervului ulnar 1anga epi-
condilul medial.

e Tendonul lui Ahile — mijlocul tendonului.

e Eminenta tenara — mijlocul eminentei tenare.

e Trapezius — mijlocul bordurii superioare a mus-
chiului trapez.

e Suboccipital — insertia suboccipitala a mus-
chiului.

e Supraspinat — suprascapular, la marginea medi-
ala a muschiului supraspinat.

e Coasta Il —la II-a jonctiune costocondrala, late-
ral de ea, pe suprafata superioara.

e Epicondil lateral — 2 cm distal de epicondilul
lateral.

e Gluteal — cadranul superior extern al feselor,
portiunea anterioara a muschiului.

e Marele trohanter — posterior de proieminenta a
trohanterului.

e Genunchi - tesutul grasos medial, proximal de
linia de jonctiune.

In fiecare punct a fost aplicatd o presiune cu ma-
neta algometrului cu diametrul de 1cm, varful bond.
La perceperea senzatiei dureroase pacientul apasa bu-
tonul rosu si investigatorul intrerupea presiunea, iar
valoarea presiunii care a determinat aparitia senzatiei
dureroase - numita pragul de durere este inregistrat in
algometru fiind masurata in kPa/cm?. Asupra fiecarui
punct de aplicatie presiunea se exercita de 3 ori si
media lor se analiza statistic. Rezultatele Inregistrate
bilateral de pe partea dreapta si stdngd a corpului au
fost sumate si valoarea medie utilizata pentru calcule-
le ulterioare. Analiza statistica a datelor a fost efectu-

ata cu ajutorul programului de soft-ware SPSS versi-
unea pentru Windows utilizand valoarea medie, eroa-
rea standard, testul student pentru diferentele dintre
grupe ludndu-se in consideratie valorile p<0.05.

Criteriile de includere in studiu:

e Pacienti cu cefalee tip migrena cronicd (mai
mult 15 zile cu cefalee/luna, ultimele 3 luni) cu/fara
hipertensiune arteriald esentiala.

e Varsta cuprinsa intre 18 si 60 de ani.

e Cooperanti.

Criteriile de excludere din studiu:

o Alte tipuri de cefalee primara decat migrena.

e Alte tipuri de cefalee secundara.

e Hipertensiune secundara.

e Alte patologii asociate (DZ tip 11, polineuropa-
tie.

Rezultate obtinute: Studiul dat a cuprins 50 de
pacienti divizati in trei grupe. Grupul I a inclus 18
pacienti cu migrena cronica si hipertensiune arteriala
esentiala (Mg+HTA). Grupul II — 22 de pacienti cu
migrena cronica fara hipertensiune arteriala esentiala
(Mg-HTA) si grupul III cu 10 subiecti sandtosi. Var-
sta medie in grupul I a fost 50,11%7,98 ani, grupul 11
- 40,77£12,33 ani, grupul III- 35,78+11,92 ani, dife-
rente statistic semnificative intre grupul I comparativ
cu grupul I (p<0.05). Valoarea medie a tensiunii
arteriale pe 24 de ore obtinutd conform rezultatelor
monitorizarii Holter a tensiunii arteriale a determinat
TAS = 145+15.5 mmHg pentru grupul I, 1154+25.02
mmHg pentru grupul II si 120+10.01 mmHg pentru
grupul sanatosi pentru TAD 110+15.00 mmHg — gr.I,
100.5+12.3 mmHg — gr.II si 90.5£5.06 mmHg — gr.
III. Dintre grupul pacientilor cu migrena cronica si
hipertensiune arteriala 45% urmeaza tratament an-
tihipertensiv regulat, 25% tratament antihipertensiv
ocazional si 30% fara tratament.

Analiza parametrilor psiho-afectivi a determinat
ca anxietatea reactiva a fost 34.06+8.79 p. in grupul
migrena cronica si hipertensiune arteriald, 34.59+8.19
p. in grupul migrend cronica, 26.22+7.92 p. la sana-
tosi, fiind statistic semnificativ scazut fatd de gru-
pele de pacienti. Anxietatea de personalitate a fost
48.06£9.05 p. pentru gr. 1, 48.45+9.06 pentru gr. 11 si
42.11+7.98 pentru gr. 111, fiind statistic semnificativ
mai mica in grupul III fatd de grupul I si II. Nivelul
de depresie a demonstrat valori de 7.89+4.44 p.in gr.
Mg+HTA, 6.59£3.59 p. in gr. Mg-HTA comparativ
cu 5.89+3.41 p. 1n gr. sdnatosi, fara diferente statistic
semnificative intre grupe.

Analiza rezultatelor evaluarii pragurilor de durere
a stabilit ca valoarea medie totala pe toate punctele de
aplicare este in grupul Mg+HTA este 447.37+£112.32
kPa, in grupul Mg-HTA este 377.67+77.71kPa, iar in
grupul sanatosi 437.00+81.86 kPa. Astfel, grupul mi-
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Tabelul 1
Caracteristici generale a grupelor
Parametru Mg+HTA Mg-HTA Sanatosi p

Varsta 50,11+7,98 40,77+12,33 35,78+11,92 1-3 0.05
Anx. reactiva 34,06+8,79 34,59+8,19 26,22+7,92 1-30.016

2-3 0.007
Anx. personalitate 48,06+9,05 48,45+9,06 42,11+7,98 2-3=0.03
Depresie 7,89+4,44 6,59+3,59 5,89+3,41 NS

grenad cronica cu hipertensiune au prezentat pragurile
de durere cele mai ridicate fiind statistic semnificativ
fata de grupul migrena cronica fara hipertensiune, dar
nu au prezentat diferente fata de grupul de subiecti sa-
natosi. Grupul migrena cronica fara hipertensiune au
prezentat pragurile de durere cele mai joase, statistic
semnificativ comparativ cu grupul migrena cronica
asociata cu hipertensiune si subiectii sanatosi.

Analiza detaliata pe punctele de aplicatie a de-
terminat praguri de durere ridicate, statistic semni-
ficative in grupul Mg+HTA 1in punctele nerv radial
470.75+176.77 kPa comparativ cu 360.08+129.70kPa
in grupul Mg-HTA,p <0.05, nerv ulnar 563.52+152.66
kPa grupul I comparativ cu 463.67+111.77 kPa gru-
pul II, tendonul lui Ahile 663.02+228.54 kPa pentru
Gr.I comparativ cu 503.2+116.7 kPa Gr.Il, eminenta
tenara cu 550.33+178.12 kPa grupul Mg+HTA com-
parartiv cu405.19+£131.64 kPa grupul Mg-HTA, mus-
chiul trapez cu 450.44+142.4 kPa migrena cronica
asociatd cu HTA comparativ cu 361.96+132.41 kPa
migrend cronica fara HTA, muschiul supraspinat cu
547.4+£231.89 kPa Gr.I comparativ cu 420.49+137.77
kPa Gr.Il, gluteal cu 560.58+145.21 Mg+HTA com-
parativ cu 458.59+155.2 kPa Mg-HTA, marele tro-
hanter cu 576.35+144.22 kPa grupul I comparativ cu
470.41£150.81 kPa grupul I1.

Grupul migrena cronicd fara hipertensiune arte-
riala a prezentat praguri de durere scazute in punc-
tele de aplicatie: nervul radial cu 360.06 £129.7 kPa
comparativ cu 455.76+£99.19 la subiectii sanatosi,
tendonul Ahile cu 503,2+116.7 kPa comparativ cu
645.3£166.92 kPa la sandtosi, eminenta tenard cu
405.19+131.64 kPa comparativcu 510.15+148.37 kPa
la Gr. 111, epicondilul lateral 349.37+£80.08kPa compa-
rativ cu 404.56+76.59 kPa grupul sanatosi, gluteal cu
458.59+155.2kPa comparativ cu 579.35+119.98 kPa
subiectii sanatosi, marele trohanter cu 470.41+150.81
kPa comparativ cu 638.43+199.81kpa grupul III,
genunchi cu 379.57497.38 kPa comparativ cu
456.39+148.82kPa la subiectii sanatosi. Aceste rezul-
tate pot fi vizualizate in tabelul 2.

Discutii. Studiul dat este unic prin populatia
abordata si metodele utilizate. Studii care au evaluat
fenomenul de hipoalgezie la pacientii cu hipertensi-
une arteriala sunt multiple [1, 2, 5], chiar si la pa-
cientii cu risc crescut pentru hipertensiune sau isto-
ric familial de HTA [41], dar nu sunt studii care ar
evalua prezenta acestui fenomen la pacientii cu hi-
pertensune si alte patologii asociate cunoscute ca ar
putea influenta perceptia senzatiei dureroase cum ar fi
migrena cronica. In studiul nostru pentru prima data
a fost abordata subpopulatia pacientilor cu migrena

Tabelul 2
Rezultatele algometriei de presiune pe puncte de aplicatie

Puncte de aplicatie MC + HTA(18p) MC - HTA ( 22p) Control (10p) Valoarea p
Nerv oftalmic 170,36+28,99 186,33+41,52 172,24+42.27 ns
Muschi temporal 264,56+80,40 289,47+62,55 258,28+40,08 ns
Nerv medial 446,10+155,77 398,17+139,06 415,69+85,03 ns
Nerv radial 470,75+176,77 360,08+129,70 455,76+£99,19 1-2%2-3%
Nerv ulnar 563,52+152,66 463,67+111,77 484,96+73,86 1-2%
Coasta I 340,00+117,29 308,40+98,52 288,50+89,24 ns
Tendonul Ahile 663,02+228,54 503,20+116,70 645,30+166,92 1-2%2-3%
Eminenta tenara 550,33+178,12 405,19+131,64 510,15+148,37 1-2%2-3%
Suboccip. musc. 302,03+70,81 310,20+76,27 339,72+102,99 ns
Muschi trapez 450,44+142,40 361,96+132,41 418,50+92,78 1-2%
Muschi supraspinat 547,40+231,89 420,49+137,77 487,11+146,3 1-2%
Epicondil lateral 399,65+159,80 349,37+80,08 404,56+76,59 2-3%
Gluteal 560,58+145,21 458,59+155,20 579,35+119,98 2-3%,1-2%
Marele trohanter 576,35+144,22 470,41+150,81 638,43+199,81 1-2%2-3*
Genunchi 405,36+146,74 379,57+97,38 456,39+148,82 2-3%
Total 447.37+112.32 377.67+77.71 437.00+81.86 1-2% 2-3*%
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cronicd si hipertensiune arteriald esentiald. Ambele
patologii prezintd modificari ale perceptiei senzatiei
dureroase. La pacientii cu migrena cronica ultimele
studii au determinat scaderea pragurilor de durere fe-
nomen numit hiperalgezie generalizata, ce reprezinta
manifestare a fenomenului de sensitizare centrala si
periferica in cadrul procesului de cronicizare [34, 39].
De asemenea pentru prima datd pentru acesti pacienti
in scopul evaluarii perceptiei senzatiei dureroase a
fost utilizatd algometria de presiune. Desi, fenomenul
de hipoalgezie asociat hipertensiunii arteriale a fost
studiat multi ani, studii unice au utilizat algometria de
presiune la acesti pacienti.

In rezultatul acestui studiu s-a determinat ci fe-
nomenul de hipoalgezie asociatd hipertensiunii arte-
riale este prezent la pacientii cu migrena cronica si
hipertensiune arteriald, dar are particularitati specifi-
ce. Astfel, s-au determinat ca valoarea medie totala a
pragului de durere la pacientii grupului cu migrena
cronica asociatd HTA a fost mai mare decat la paci-
entii cu migrena cronica dar mai mica decat sanatosii.
Deci, pacientii cu migrena cronicd si hipertensiune
arteriald au prezentat praguri de durere crescute fata
de pacientii cu migrena cronica ceea ce este 0 mani-
festare a hipoalgeziei asociate hipertensiunii arteriale,
pragul total a fost mai scazut fata de subiectii sanatosi
ce este consecinta procesului de cronicizare a migre-
nei cronice.

Pe langa valoarea totald a pragurilor de durere si
analiza detaliatd pe punctele de aplicatie s-au deter-
minat diferente statistic semnificative. Astfel, pacien-
tii grupului migrend cronica asociata cu hipertensiune
arteriald au prezentat valori crescute semnificativ fata
de grupul migrena cronica in urmatoarele puncte de
aplicatie: nerv radial, nerv ulnar, tendonul lui Ahile,
eminenta tenard, muschiul trapez, muschiul supraspi-
nat, gluteal, marele trohanter.

Asemanator datelor din literatura si pacientii din
studiul nostru cu migrend cronica fara hipertensiune
arteriald au prezentat valorile pragurilor de durere
mai joase decat subiectii sanatosi [39]. Desi alte stu-
dii au confirmat scaderea pragurilor de durere la pa-
cientii cu migrend cronicd nu au confirmat diferenta
intre migrena cronica si migrend episodica din care
motiv autorii au considerat ca scaderea pragurilor de
durere este doar marcherul prezentei migrenei si nu al
procesului de cronicizare [37].

Conform rezultatelor studiilor efectuate anterior
(HUNT-1, 2) la pacientii cu hipertensiune arteriala
sunt expectate scaderea preceptiei senzatiei de dure-
re cu frecventa scazuta a fenomenelor algice cronice
inclusiv cefalee cronica, durere musculo-scheletala
etc. [9], ceea ce nu se determind in cazul pacientilor
nostri cu migrend cronica si hipertensiune arteriala la

care fenomenul de hipoalgezie este manifest doar in
comparatie cu grupul migrend cronica fara hiperten-
siune nsa nu si fata de subiectii sanatosi.

Alt studiu presupune ca pacientii cu durere cro-
nica sunt predispusi catre hipertensiune arteriald [2]
ar putea fi aplicat si asupra pacientilor cu migrena
cronicd la care au fost determinate hiperactivitate in
sistemul cardiovascular ce ar putea creste riscul dez-
voltarii hipertensiunii arteriale. Aceste date urmeaza
sa fie studiate detaliat Tn studii ulterioare.

Concluzii:

e Algometria de presiune este o metoda utila in
evaluarea fenomenului de hipoalgezie asociata hiper-
tensiunii arteriale si poate fi utilizatd pentru scrinni-
gul pacientilor cu hipertensiune.

e Fenomenul de hipoalgezie asociat hipertensiu-
nii arteriale este prezent la pacientii cu migrena cro-
nica interactionand cu procesul de sensitizare centra-
12 si periferica din cadrul fenomenului de cronicizare
manifestdndu-se prin praguri de durere mai ridicate
decat la migrena cronica, dar mai joase decat la su-
biectii sanatosi.

e S-ademonstrat ca dintre toate punctele de apli-
catie utilizate cel mai bine au reactionat cele de pe
nervul radial, nervul ulnar, tendonul lui Ahile, emi-
nenta tenard, muschiul trapez, muschiul supraspinat,
gluteal, marele trohanter.
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NIVELURILE DE AUTOANTICORPI, CITOKINE SI CARACTERISTICA
LOR LA BOLNAVII CU RADICULOPATII LOMBARE DISCOGENE
SUB ACTIUNEA PREPARATELOR BIOR S1 AMNIOCEN

Istrati Nina — asistent universitar,

USMF ,,Nicolae Testemitanu”
marta_istrati@Yahoo.com. 079539103

Rezumat

Scopul lucrarii de a investiga nivelul autoanticorpilor tisulari la pacientii cu radiculopatii lombare discogene sub
actiunea preparatelor Amniocen si BioR. in calitate de antigene au servit: discurile intervertebrale (DI), membrana duri
rahidiana (DM), radacinile si nodurile spinale (RN) ale nervilor spinali din zona lombara a maduvei spinarii. Studiul no-
minalizat a inclus 18 bolnavi care au fost supusi terapiei standard+preparatul Amniocen - primul grup (grupul martor), 45
de bolnavi carora li s-a aplicat terapia standard-+preparatul BioR - grupul al doilea si grupul al treilea care 1-au constituit
21 de bolnavi cu radiculopatii lombare discogene, care nu au necesitat interventie operatorie (chirurgicald) si carora li s-a
aplicat terapia standard+preparatul BioR. La pacientii din toate grupurile de bolnavi investigate se identifica dereglari ale
nivelurilor autoanticorpilor tisulari.

Cuvinte-cheie: autoanticorpilor si citochine, radiculopatii, Amniocen si BioR, discurile intervertebrale, membrana
dura rahidiana, radacinile si nodurile spinale

Summary: Levels of autoantibodies and cytokines in patients with lumbar discogenic radiculopathy under
the influence of drugs bior and amniocene

The objective was to study the level of autoantibodiesand Cytokines in patients with discogenic lumbar radi-
culopathy under the influence of drugs BioR and Amniocene. As antigens were the intervertebral discs, the arachnoid
membrane, nerve roots and ganglions of spinal nerves sites lumbar region. The study included 18 patients operated
onwith radiculopathy received Amniocen -the first group (control), 45 patients were operated onwith radiculopathy recei-
ved BioR - the second group (the base), the third group of 21 patients withnon operated radiculopathy obtaining BioR. In
all groups defined high levels of tissueautoantibodies.

Keywords: autoantibodies and cytokines, radiculopathy, BioR and Amniocene, the intervertebral discs, the arach-
noid membrane, nerve roots and ganglions of spinal nerves

Pe3iome: YpoBeHb ayTOAHTHTEJ M HUTOKMHOB Y NALMEHTOB € MOSICHUYHBIMH IMCKOTeHHBIMH PaJHKYJI0ONA-
TUSIMU N0 AeiicTBMeM npenaparoB buop u AMHnoueH

[lenpro paboTHI OBLIO MCCIIEIOBAHIE YPOBHS ayTOAHTUTENIH INTOKHHOB Yy MAIMEHTOB C MOSCHUYHBIMHU JNCKOTCH-
HBIMM PAJIMKYJONATUSAMU IOJ JIeicTBUEM mnpenapatoB buoP n AmuHuoueH. B kauecTBe aHTMI€HOB MOCIYKUIM MEXK-
MI03BOHOYHBIE AWCKH, TAYTHHHAsT 000JI0YKA, HEPBHBIE KOPEUIKH U y3JIbl CIIMHAJIBHBIX HEPBOB MOSCHUYIHON oOmacTu. B
HCCIIEIOBAaHNE BOIUIN 18 ManneHToB ¢ ONepHUPOBAHHBIMHU PaJUKYJIONATHSIMU OIyYHBITNX AMHHOIIEH — IIepBas TPyTIIa
(KOHTpOTB), 45 MAIMEHTOB C OTIEPUPOBAHHBIMH PAJIUKYIOMATUAMH MOMyInBIINX BioR — Bropas rpymma (6a3a), TpeThs
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rpymmna 21 manueHT ¢ HempoOoepHPOBAaHHBIMHU PAAMKYIIONATHAME ToryunBIMHU BioR. Bo Bcex rpynmax onpenesnsiercs

BBICOKOE€ CONECPIKAHUE TKAHEBBIX ayTOAHTUTEI.

KaroueBrble cjioBa: AyTOAHTUTEJIAa U MUTOKWHBI, PaAUKYJIOIIaTHH, buoP n AMHI/IOI_[CH, MECKITO3BOHOYHBIC JTMCKH,
NnayTuHHas 060J'IO‘IKa, HEPBHBIC KOPECIIKU 1 Y3JIbI CIITMHAJIBHBIX HEPBOB

Introducere

Infectiile pot induce reactii autoimune pe cateva
cai: a) activarea policlonala directionata a limfoci-
telor B de cdtre superantigenele microorganismelor
si modificarea functiei celulelor imune (T supresorii,
kilerii naturali); b) prin astfel de efecte ale antigenelor
microorganismelor ca mimicria moleculard, anticor-
pii antiidiotipici s.a.; ¢) modificarea structurii antige-
nice a gazdei, cauzata de microorganisme (eliberarea
de antigene sechestrate, modificarea antigenelor de
suprafatd si activarea de antigene noi, conjugarea an-
tigenelor celulare cu virusurile) [A. Schattner et al.,
1990].

Scopul lucrarii

De a investiga nivelul autoanticorpilor tisulari si
citokine la pacientii cu radiculopatii lombare disco-
gene operate sub actiunea preparatelor Amniocen i
BioR.

Material si metode

In calitate de antigene au servit: discurile inter-
vertebrale (DI), membrana dura rahidiana (DM), ra-
dacinile si nodurile spinale (RN) ale nervilor spinali
din zona lombara a maduvei spindrii, preluate de la
cadavrele donor sdnatoase de prima grupa sanguina.
Studiul nominalizat a inclus 18 bolnavi care au fost
supusi terapiei standard+preparatul Amniocen - pri-
mul grup (grupul martor), 45 de bolnavi carora li s-a
aplicat terapia standard+preparatul BioR - grupul al
doilea si grupul al treilea care l-au constituit 21 de
bolnavi cu radiculopatii lombare discogene, care nu
au necesitat interventie operatorie (chirurgicala) si ca-
rora li s-a aplicat terapia standard+preparatul BioR.

Rezultate si discutii

Titrul autoanticorpilor fatd de tesuturile discuri-
lor intervertebrale in primul si al doilea grup la inter-
nare a fost concludent mai inalt fatd de indicele dat
la persoanele sénatoase (p<0,001 in ambele cazuri).
La bolnavii grupului al treilea s-a determinat titrul
cel mai scazut de autoanticorpi impotriva tesuturilor
discului intervertebral. in dinamica, nivelurile de au-
toanticorpi Tmpotriva tesuturilor discurilor interverte-
brale au scdzut, dar numai la pacientii care au primit
preparatul BioR (al treilea si al doilea grup), acestea
au atins valori veridice (p<0,001). Nivelurile de au-
toanticorpi Impotriva tesuturilor dura mater au fost la
fel de inalte la pacientii din primul si al doilea grup
incluse in studiu, comparativ cu persoanele sanatoase
(p<0,001 in ambele cazuri). La bolnavii din al trei-
lea grup investigational, s-a determinat titrul cel mai
mic de autoanticorpi impotriva tesuturilor dura mater.
Dupa tratament, titrul de autoanticorpi fata de tesu-
turile dura mater s-a micsorat, dar valorile au atins
gradul de veridicitate, ca si in cazul anterior, la paci-
entii schema de tratament a carora a inclus preparatul
BioR (p<0,01).

Datele obtinute la internare si rezultatele la exter-
nare confirma tabloul descris mai sus si pentru auto-
anticorpii impotriva tesuturilor radacinilor si noduri-
lor spinale (RN) ale nervilor spinali din zona lombara
a maduvei spinarii.

Astfel, veridic inalt la internare, comparativ cu
persoanele sanatoase, in dinamica titrul de autoanti-
corpi de lanivelul zonei lombare, la fel ca si in cazurile
anterioare s-a micsorat, atingand gradul de veridicita-

Tabelul 1

Nivelurile de anticorpi impotriva tesuturilor discului intervertebral (DI), membranei dure rahidiene (DM),
raddacinilor spinale ale nodurilor (RN) nervilor spinali din zona lombard a maduvei spinarii la bolnavii in
studiu pana si dupd tratament (in unitati de densitate opticd - u.d.o.) (Mxm)

Grupurile n DI DM RN

Unitatile de masura E.o.m. E.o.m. E.o.m.
Persoane sanatoase 50 0,88+0,021 0,79+0,028 0,83+0,023
Primul grup — pana la tratament 18 1,30+0,095 1,15+0,081 1,19+0,075
Primul grup — dupa tratament 18 1,12+0,077 0,99+0,065 1,01+0,058
Al doilea grup — pana la tratament 45 1,34+0,047 1,17£0,032 1,19+0,030
Al doilea grup — dupa tratament 39 1,14+0,035* 1,03+0,028* 1,02+0,022*
Al treilea grup — pana la tratament 21 0,91+0,04400 0,81+0,03700 0,88+0,03800
Al treilea grup — dupa tratament 21 0,76+0,047* 0,71+£0,041* 0,73+0,042*

Nota: * - veridicitatea dintre indici pana si dupa tratament; ® — veridicitatea dintre indicii 1 si celui de-al 2-lea grup; o — veridici-
tatea dintre indicii 1 si celui de-al 3-lea grup; o — veridicitatea dintre indicii 2 si celui de-al 3-lea grup.
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te doar la pacientii care au administrat concomitent
terapiei traditionale preparatul BioR (p<0,001).

Prin urmare, la pacientii cu radiculopatii lombare
discogene operate se identifica autoanticorpi specifici
impotriva tesuturilor discurilor intervertebrale (DI),
membranei dure rahidiene (DM), radacinilor si nodu-
rilor (RN) nervilor spinali din zona lombard a madu-
vei spindrii in titruri Tnalte. Sub actiunea preparatelor
utilizate in studiul comparate in calitate de principii
de imunocorectie, titrul autoanticorpilor specifici se
micsoreaza, dar cu schimbari pozitive veridice doar
pentru preparatul BioR. Mecanismul diminuarii ni-
velurilor de autoanticorpi sub actiunea preparatului
BioR poate fi explicat prin capacitatea lui de a elimi-
na complexele ,,antigend + anticorp” determinata de
proprietatea acestui preparat de a amplifica capacita-
tea de fagocitare si pinocitare a celulelor.

In ceea ce priveste, nivelurile de anticorpi anti-
dsDNA, anti-microsomi §i anti-mitocondrii, care au
fost la internare, respectiv mai inalte comparativ cu
persoanele sanatoase (p<0,001 in toate cazurile), dupa
tratament acestea s-au micsorat, gradul de autenticita-
te fiind atins doar pentru pacientii care au administrat
preparatul BioR (p<0,001).

Determinarea in titruri mici, dar stabile a autoan-
ticorpilor nespecifici fatd de dsDNA, anti-microsomi

si anti-mitocondrii, permite Inca o data a indica asu-
pra relatiei stranse intre factorii specifici si nespecifici
ai imunitatii, capacitatea lor de reglare reciproca si
un mecanism genetic programat si bine pus la punct
de supraveghere a stabilitatii antigenice si protectie a
mediului intern al organismului.

Limfocitele T-helper ,,naive” sau 0 (ThO) elibe-
rate de timus 1n procesul raspunsului imun se trans-
forma in subpopulatiile Th1 u Th2. Acestea mediaza
reactiile de tip celular (Th1) sau umoral (Th2) si se
deosebesc intre ele prin setul de mediatori ai raspun-
sului imun secretati.

Daca celulele Th1 produc in fond citokinele pro-
inflamatoare (IFN-y, TNF-a) si, de asemenea IL-2,
atunci actiunea mediatorilor celulelor Th2 (IL-4,
IL-5, IL-6, IL-10) poartd un caracter antiinflamator
[P.U.CemmmamBuiu, 2003, P.Goupille, D.Mulleman,
J-P Valat, 2012].

Continutul citokinelor proinflamatoare IL-2,
IFN-y, TNF-a la internare a fost la pacientii primelor
doud grupuri investigate la acelasi nivel, sau chiar mai
inalt fata de nivelurile acestor indici la persoanele sa-
ndtoase, la bolnavii din grupul al treilea inregistrandu-
se cele mai mici niveluri ale continutului de citokine
proinflamatoare. Dupa tratament, nivelurile IL-2 au
prezentat o dinamicd neuniforma: la pacientii primu-

Tabelul 2

Titrul anticorpilor anti-microsomi, anti-mitocondrii si anti-dsDNA la bolnavii in studiu pdnd
si dupa tratament (M=xm)

Grupurile n Anti-microsomi Anti-mitocondrii Anti-dsDNA

Unitatile de masura 1U/ml Ven. en 1U/ml

Persoane sanatoase 50 0,61+0,079 0,51+0,053 14,1+0,51
Primul grup — pana la tratament 18 1,36+0,16 1,11+0,15 18,4+0,81
Primul grup — dupa tratament 18 1,04+0,10 0,81+0,10 16,3£0,74
Al doilea grup — pana la tratament 45 1,19+0,10 1,08+0,11 18,2+0,51
Al doilea grup — dupa tratament 39 0,86+0,07* 0,76+0,08* 15,5+0,31%
Al treilea grup — pana la tratament 21 0,79+0,0700 0,72+0,0500 14,2+0,8500
Al treilea grup — dupa tratament 21 0,60+0,06* 0,57+0,04* 11,5+0,82*

Nota: * - veridicitatea dintre indici pana si dupa tratament; e — veridicitatea dintre indicii 1 i celui de-al 2-lea grup; o — veridici-
tatea dintre indicii 1 si celui de-al 3-lea grup; o — veridicitatea dintre indicii 2 si celui de-al 3-lea grup.

Tabelul 3

Nivelurile de citokine pro- (IL-2, IFN-y, TNF-a in pg/ml) si antiinflamatoare (IL-4 in pg/ml) la bolnavii
in studiu pdna §i dupd tratament (M+m)

Grupurile n IL-2 IFN-y TNF-a 1L-4

Persoane sanatoase 50 3,9+0,18 32,9+1,35 0,8+0,14 0,8+0,14
Primul grup — pana la tratament 18 3,6+0,39 40,74+2,40 2,7+0,41 2,7+0,41
Primul grup — dupa tratament 18 4,540,450 34,5+2 .35 2,0+0,26 2,0£0,26
Al doilea grup — pana la tratament 45 4,3+0,29 42,9+2.32 2,6+0,23 2,6+0,23
Al doilea grup — dupa tratament 39 3,2+0,22* 35,6+£1,98* 1,7+0,17%* 1,7+0,17*
Al treilea grup — pana la tratament 21 2,9+0,2300 31,6+1,5000 1,7+0,2300 1,6+0,1400
Al treilea grup — dupa tratament 21 2,2+0,23 27,3+1,34%* 1,4+0,21 1,4+0,13

Nota: * - veridicitatea dintre indici pana si dupa tratament; ® — veridicitatea dintre indicii 1 i celui de-al 2-lea grup; o — veridici-
tatea dintre indicii 1 si celui de-al 3-lea grup; o — veridicitatea dintre indicii 2 si celui de-al 3-lea grup.
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lui grup nivelul IL-2 a crescut concludent, pe cand la
pacientii celui de-al doilea si al treilea grup acest in-
dice concludent s-a micsorat, valorile fiind readuse la
nivelurile persoanelor sanatoase. Nivelurile citokinelor
IFN-y, TNF-a in dinamica s-au micsorat la pacientii
din toate grupurile, insd gradul de concludenta a fost
atins doar pentru pacientii grupului al doilea. Nivelul
citokinei antiinflamatoare IL-4 1nalt la pacientii din
toate grupurile la internare, dupa tratament s-a micso-
rat concludent, insa gradul de autenticitate a fost atins
doar pentru valorile continutului de IL-4 la pacientii
grupului al doilea, incluzand preparatul BioR (p<0,01).
Astfel, comparativ cu preparatul Amniocen, preparatul
BioR normalizeaza mai eficient nivelurile citokinice
prin reglarea continutului de citokineproinflamatoare
(IL-2, IFN-y m TNF-a) si antiinflamatoare (IL-4).

Concluzii

Analiza expresiei starii de reactivitate autoimuna
demonstreaza ca:

- La pacientii din toate grupurile de bolnavi in-
vestigate se identificd dereglari ale nivelurilor de in-
terleukine (proinflamatoare -IL-2, IFN-y, TNF-a si
antiinflamatoare - IL-4), iar utilizarea preparatului
BioR duce la normalizarea raportului dintre citokine-
le reglatoare;

- La pacientii din toate grupurile de bolnavi in-
vestigate se identificd 1n titruri Tnalte autoanticorpi
nespecifici: anticorpii anti-dsDNA, anti-microsomi si
anti-mitochondrii, precum si specifici impotriva tesu-
turilor discului intervertebral, membranei dure rahidi-
ene, radacinilor si nodurilor nervilor spinali din zona
lombara, ce permite de a deduce o patogenie autoi-
muna a radiculopatiilor lombare discogene operate,

iar aplicarea preparatelor Amniocen sau BioR duce la
descresterea titrului autoanticorpilor, autentice fiind
doar modificarile pozitive produse pentru bolnavii
care au administrat preparatul BioR;

- Mecanismul scaderii nivelurilor de autoanticorpi
sub actiunea preparatului BioR poate fi explicata prin
capacitatea acestui remediu de a elimina complexele
»antigend+anticorp” prin amplificarea capacitatii de
pinocitoza si fagocitoza a celulelor.
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Rezumat

Ataxia functionald (psihogena) este o patologie complexa si constituie o grupa larga din cadrul tulburdrilor neuro-
logice psihogene. Tulburarile motorii psihogene se caracterizeaza prin simptome paroxistice, debut brusc, astazie-abazie,
sensibilitate atipica la stimuli. Studiul a constat in examinarea a 40 de persoane (20 - cu tulburari functionale ale SN, 10
— cu sindrom cerebelos organic si 10 — persoane sandtoase). La pacientii cu dereglari functionale s-au determinat intr-o
masurd mai mica tulburari de posturd, mers, dereglari ale functiilor chinetice, de vorbire si oculomotorii, comparativ cu

pacientii cu sindrom cerebelos organic.

Cuvinte-cheie: Ataxia, ataxia psihogena, diagnosticul diferential
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Summary: Particularities of psychogenic ataxia in neurological clinical experience: elaboration of a
screening of differential diagnosis

Functional (psychogenic) ataxia is a complex pathology and constitutes a large group of psychogenic neurological
disorders. Psychogenic movement disorders caraterises by paroxysmal symptoms, rapid onset, astazia-abazia, atipic
sensitivity to stimuli. The study was consisted in examining of 40 persons (20 - with functional disorders of NS, 10 —
with organic cerebellar syndrome and 10 - healthy people). Disoders of posture, gait, chinetice functions, speech and
oculomotor disoders were caractrerised for pacients with functional deseases of NS a lesser extent than for patients with
organic cerebellar syndrome.

Keywords: Ataxia, psychogenic ataxia, differential diagnosis

Pe3ome: Oco0eHHOCTH MCHXOTEHHOI aTAKCHU B KJIMHUYECKOI HEBPOJOTHYECKON MPaKTHKe: pa3padoTka
CKpUHMHIA [P depeHHATBLHOr0 AUArH03a

OyHKIMOHANBHAS (ICUXOTEHHAsT) aTaKCHS SABJISIETCSI CIIOKHOM MATOIOTHEH M COCTABIIAET OOJIBIIYIO TPYIITY TICHXO-
TEHHBIX HEBPOJIOIMYECKUX PacCTPOUCTB. [ICHXOTreHHbBIE pacCTPONHCTBA ABMKEHHSI XapaKTEPU3yIOTCS TTAPOKCH3MaIbHBIMU
CHUMITTOMaMH, OCTPBIM Ha4daJIoM, acTa3nel-ada3neil, HeOOBIYHOW YyBCTBUTEILHOCTBIO K pa3apaxuTelsiM. VccinenoBanne
cocrosio u3 uzydeHus 40 gemosek (20 - ¢ GyHKIMOHATHHBIMEI HapYIICHUSIMH HEPBHOI cucTeMbl, 10 - ¢ opraHmdecKum
MO3KEUYKOBBIM CHHAPOMOM H 10 3710pOBBIX Jtofeii). Y OONBHBIX ¢ (yHKIMOHAIBHBIMH PAcCTPOHCTBAMHU OBIIH OTIpese-
JICHBI B MEHBIIIEH Mepe paccTpoiicTBa CTAaTHKH, XOTHOBI, HAPYIICHNS! KHHETHYCCKUX (DYHKIMH, PeUd U IIIa30BUIATEIIb-

HBIX q)yHKL[PIﬁ, TI0 CPaBHEHHIO C MMATUEHTAMU C MO3KE€YKOBBIM OPTAaHNYICCKHUM CUHIPOMOM.
KiaroueBnble ciioBa: ATaKCI/Iﬂ, IICUXOI'CHHAs aTakCusd, ,HPI(I)(I)CPCHHI/I&HLHLIFI JAHUAardo3

Actualitatea temei

Tulburarile psihogene sunt frecvent intdlnite in
practica neurologica, iar tulburarile motorii psihoge-
ne (TMP) constituie o parte notabila din componenta
lor. TMP sunt raportate in 1,5% cazuri in cadrul clini-
cii neurologice [8]. In randul dereglarilor neurologice
psihogene tulburarile de posturd si mers sunt printre
cele mai frecvente si se intalnesc de la 12,8% pana la
54% [3.,6].

TMP reprezinta manifestari ale dereglarii contro-
lului motor, ce se caracterizeaza uneori prin migcari
bizare, care nu sunt imitate [5]. Aceste manifestari se
intalnesc mai frecvent la femei, pot aparea la orice
varsta, dar mai des la adultii tineri [1,5].

Analiza literaturii de specialitate ne permite sa
relevam urmatoarele caracteristici fenomenologice
ale tulburarilor motorii psihogene: ataxia exprimata
a trunchiului si picioarelor, a carei esentd reprezin-
ta fluctuatii semnificative si devieri a corpului de la
axa verticald sub un unghi determinat (de la 15 grade
pana la 90 de grade) in corelatie cu membrele inferi-
oare $i miscarile rotatorii ale corpului; miscari bruste
in parti — un pattern a mersului caracterizat prin devi-
ere brusca, fara cauza aparenta intr-o directie, urmata
de cativa pasi scurti pentru a evita caderea; mersul
cu incrucisarea picioarelor [7,8]. In practica clinica
tulburarile de postura, de obicei, se manifesta in doua
moduri: dereglari de postura verticala a corpului (per-
manenta sau periodica) si caderi.

Pentru determinarea stabilitatii posturale este
utilizatd in mod traditional proba Romberg, unde se
stabilesc conditii pentru agravarea stabilitatii pos-
turale prin reducerea bazei sub centrul de greutate,

eliminarea aferentatiei vizuale $i complicarea postu-
rii din contul méinilor intinse. La pacientii cu tulbu-
rari isterice dereglarile posturii verticale se manifesta
prin astazie (incapacitatea de a sta fara sprijin in cazul
functionarii normale a picioarelor 1n pozitie culcatd),
amplitudine mare de oscilatii a corpului in pozitia
Romberg, postura cu trunchiul aplicat Thainte, postura
cu hiperextenzia trunchiului (hiperlordoza) [8].

Un mers isteric este caracterizat prin  inconsec-
venta. Persoana care balanseaza prea indelungat pe un
picior, primeste satisfactie de la exercitii gimnastice,
care ar fi imposibile fara o forta si coordonare muscula-
ra buna. Un picior ,,slab” nu prezintd semne de atrofie
musculara, iar reflexele de intindere sunt normale. Pa-
cientul care pare sa cada cu fiecare pas, poate incrucisa
picioarele, sa se culce si sa se scoale fara dificultate
si, in general sd coordoneze destul de bine membrele
inferioare pe masa de examinare. Aceasta distonanta in
mers si, intre mers si rezultatele altor teste neurologice,
permite de a preciza daca mersul este isteric. Termenul
,»astazie-abazie” se refera la conditia in care pacientii
sunt incapabili sa stea sau sa mearga din cauza tulbura-
rilor isterice de conversie [17].

Este bine cunoscut faptul ca dinamica simptomu-
lui este una dintre caracteristicile de baza ale pacienti-
lor cu tulburari isterice, majoritatea autorilor propun
intrebuintarea ei drept criteriu pentru diagnosticul
tulburarilor neurologice psihogene. La marea majo-
ritate a pacientilor cu dizbazii psihogene, dinamica si
fluctuatiile acestora sunt prezentate prin combinatii
dintre modele diferite de mers la un singur pacient,
aparitia unor noi patterne la sarcinile functionale, de-
but acut a dizbaziilor si remisiunilor spontane, apa-
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ritia patternelor motorii patologice pe partea intacta,
aparitia simptomelor la sugestie si disparitia lor la ad-
ministrare placebo, sau la distragerea atentiei, aparitia
simptomelor emotional-vegetative, expresive si func-
tional- neurologice in timpul mersului [8,18].

Diagnosticul de TMP implicd examinarea deta-
liatd, colectarea minutioasd a anamnezei si tactica
medicala corecta, pentru a exclude o posibila cauza
organica ale miscarilor anormale. Nu existd un set
standard de teste diagnostice, care sunt absolut va-
lide pentru stabilirea diagnosticului [1]. Pacientii pot
prezenta diferite tipuri de miscari involuntare, prin-
tre care cel mai frecvent sunt intdlnite: tremor, dis-
tonie, mioclonus, tulburarile de mers si posturd, par-
kinsonism si alte fenomene atipice [5]. Simptomele
functionale pot complica procesul patologic organic,
ceea ce contribuie la dificultiti In diagnosticarea si
delimitarea patologiilor [9]. O astfel de situatie este
cunoscutd sub denumirea de ,,acoperire functionala”
[13]. Dupa datele Karen E. Anderson, la 10-25% de
pacienti cu tulburari organice sunt prezente si dere-
glari psihogene [1].

Scopul studiului

Determinarea particularitatilor clinice ale ataxi-
ei psihogene la pacientii cu dereglari functionale ale
sistemului nervos comparativ cu pacientii cu sindrom
cerebelos organic.

Material si metode de cercetare

Studiul a constat in examinarea a 40 de persoane.
Loturile au fost repartizate in felul urmator: pacientii
cu tulburari functionale ale SN — TFSN (lotul I - 20
de pacienti), pacientii cu sindrom cerebelos organic
— SCO (lotul 1T - 10 pacienti) si persoane sanatoase
— GC (lotul III - 10 persoane). Studiul a fost realizat
in baza Institutului de Neurologie si Neurochirurgie,
Sectia cefalee si tulburari vegetative, Sectia neuro-
recuperare. Varsta bolnavilor a fost cuprinsd intre
20 si 71 de ani, varsta medie fiind 43,85+4,27 ani.
Cercetarea a fost constituitd din 2 parti — subiecti-
va (a inclus anchetarea dupa chestionarul Symptom
check list-90, Scala reactiilor somatoforme, Profilul

Vegetativ Motor), (vezi articolul ,,Dereglarile psiho-
vegetative la pacientii cu tulburari functionale ale sis-
temului nervos™) si, obiectivd (a inclus examinarea
neurologica standard, dupa chestionarul Modified In-
ternational Cooperative Ataxia Rating Scale, efectua-
rea stabilografiei computerizate), care contine 29 de
probe grupate in 5 compartimente: Tulburari de pos-
turd, Tulburadri de mers, Functii chinetice, Tulburari
de vorbire si Tulburari oculomotorii.

Rezultate obtinute

Efectuand analiza datelor obtinute in urma exa-
minarii pacientilor dupa chestionarul MICARS (fig.
1), s-a determinat ca pacientii cu SCO, in comparatie
cu pacientii cu TFSN prezinta o dereglare mai pro-
nuntatd a functiei cerebelos-vestibulare, manifesta-
ta prin tulburarea de posturda, mers, oculomotorie si
executarii functiilor chinetice si de vorbire. In acelasi
timp, a fost constatat cd cea mai mare diferenta intre
acesti pacienti se stabileste in baza a doua criterii: tul-
burari de postura si dereglari in executarea functiilor
chinetice.

Testul Romberg completat cu probe suplimentare
(fig. 2) a evidentiat multiple diferente intre grupele
de pacienti cu TFSN, pacienti cu SCO si persoanele
din GC.

In urma cercetirii efectuate a fost determinat ca
balansarea corpului in pozitia Romberg cu ochii des-
chisi este mai evidenta la pacientii cu SCO consti-
tuind 3,004+0,58 cm, remarcandu-se o diferentd sta-
tisticd semnificativd cu grupul de pacienti cu TFSN
(1,60+0,38 cm), p<0,001. De asemenea, a fost evi-
dentiatd o diferentd a grupelor de pacienti dupa re-
zultatele probei Romberg cu ochii inchisi, conform
carei balansarea corpului 1n pozitia datd a constatat
2,50+0,53 cm pentru pacientii cu TFSN si, 10,50+0,96
cm pentru pacientii cu SCO.

Un criteriu important pentru diferentierea grupe-
lor de studiere, a fost balansarea corpului aflat in po-
zitia de ,,cocostarc”. Astfel, balansarea cea mai sem-
nificativa a corpului a fost determinata la pacientii cu
SCO, fiind 13,90+0,62 cm de la nivelul capului. in
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Fig. 1. Diagnosticul comparativ al functiei cerebelos-vestibulare in baza chestionarului MICARS
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Fig. 2. Diagnosticul comparativ al loturilor dupa balansarea corpului aflat in pozitia Romberg (cm)

acelasi timp, la pacientii cu TFSN a fost semnalata
o balansare a corpului majorata (10,95+0,83 cm), in
comparatie cu grupul de control (1,30+0,48 cm). Cri-
teriul de balansare a corpului aflat in pozitia Romberg
cu picioare plasate in tandem, a permis semnalarea
diferentei evidente la toate grupele de pacienti. Astfel,
a fost apreciat ca pacientii cu SCO prezint o balansa-
re majoratd (13,00+£0,67cm de la nivelul capului) in
comparatie cu pacientii din alte grupe.

Dupa efectuarea probei Romberg clasice si ob-
tinerea rezultatelor, am Tncercat sd distragem atentia
pacientilor pentru aprecierea schimbarii gradului de
balansare a corpului. In urma studiului efectuat s-a
constatat ca pacientii cu TFSN au prezentat o schim-
bare evidenta a gradului de balansare a corpului dupa
distragerea atentiei. Astfel, pentru acesti pacienti, ba-
lansarea corpului in pozitia Romberg clasica a fost de
2,50+0,53 cm de la nivelul capului, dupa distragerea
atentiei cifra data s-a micsorat atingand 0,55+0,23 cm.
Relevant a fost indicele de balansare a corpului dupa
destabilizarea din exterior, diferentiindu-se in toate
grupele de cercetare. Astfel, In urma studiului efectuat
au fost obtinute urmatoarele date: pacientii cu TFSN
au prezentat o capacitate mai mare de a mentine echi-
librul dupa destabilizarea din exterior, balansarea lor
fiind de 0,65+0,22 cm in comparatie cu pacientii cu
SCO, care au prezentat oscilatii severe ale corpului ce
pun in pericol pozitia verticald (14,30+0,58 cm). in
acelasi timp, pacientii cu tulburari functionale au pre-
zentat dificultati la inceputul mersului, incapacitatea
de a merge plasand picioarele in tandem, cu o viteza
de mers usor redusa.

Discutii

Ataxia functionala (psihogend) este o patologie
complexa si constituie o grupa larga din cadrul tul-
burarilor neurologice psihogene. Tulburarile motorii
psihogene se caraterizeaza prin simptome paroxistice,
debut brusc, astazia-abazia, echilibrarea tremorului la
frecventa miscarilor repetitive, postura fixa distoni-
cd, sensibilitatea atipica la stimuli. Printre alte semne

psihogene putem mentiona slabiciune ,,provocata”,
slabiciune ,,falsa”, de exemplu semnul lui Hoover po-
atacuri pseudoepileptice [4].

Pentru efectuarea analizei minutioase a ataxiei
din cadrul tulburarilor functionale §i organice a fost
utilizat chestionarul MICARS. Acest chestionar a fost
elaborat cu menirea sa determine tulburdrile ataxice
caracteristice pentru patologia organica cerebeloasa.
Pana la modificarea lui a fost pe larg utilizat chesti-
onarul ICARS, introdus in investigatiile clinice din
anul 1997 si compus din 19 elemente, grupate in 4
compartimente [12,15]. ICARS s-a dovedit a fi un in-
strument util pentru evaluarea §i monitorizarea functi-
el motorii cerebeloase, dar a fost criticat pentru ca nu
este sensibil la aspectele noncerebelare de examinare
neurologicad in astfel de tulburdri, cum ar fi Fried-
reich ataxia si scleroza multipla [10,11,14]. In studiul
nostru pentru prima datd a fost implementat ches-
tionarul MICARS pentru examinarea pacientilor cu
ataxia psihogena cu scopul de a efectua diagnosticul
diferential intre ataxia psihogena si ataxia cauzata de
leziuni organice cerebelare. Chestionarul MICARS a
scos in evidenta urmatoarele manifestari ale ataxiei la
pacientii cu TFSN: tulburari de posturd (balansarea
moderatd a corpului la executarea probei Romberg in
diferite variante, cu micsorarea oscilatiilor corpora-
le la distragerea atentiei si o capacitate de a menti-
ne echilibrul la destabilizare din exterior, cu evitarea
caderii), tulburarile de mers (dificultiti la Tnceputul
mersului, incapacitatea de a merge cu plasarea picioa-
relor in tandem, cu viteza usor redusd), tulburarile
functiilor chinetice (prezenta oscilatiilor la efectua-
rea probelor chinetice cu o dismetrie moderatd), tul-
burarile de vorbire (dereglarea fluentei vorbirii, cu o
neclaritate usoard), tulburarile oculomotorii (prezenta
nistagmusului tranzitor cu durata medie de 2,33 sec).
Tulburarea functiei cerebeloase-vestibulare se poate
explica cu ajutorul modelului neurofiziologic, bazat
pe studiile neuroimagistice. Conform modelului dat,
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Fig. 3. Scala screening pentru diagnosticul ataxiei psihogene posibile

simptomele functionale sunt produse in mod neinten-
tionat, prin activarea unor zone ale creierului si in-
hibarea simultana ale altora [2]. Pentru pacientii cu
TFSN sunt caracteristice urmatoarele schimbari, ob-
servate 1n timpul efectuarii IFRM: scaderea activitatii
prefrontale, care este lateralizata in emisfera dreapta,
si independenta de partea afectata; micgorarea activi-
tatii zonei parietale, contralateral partii afectate, dupa
unele date si, cu lateralizare pe dreapta, independent
de partea afectatd, conform altor date; cresterea acti-
vitatii zonei premotorii, contralateral partii afectate,
indiferent de faptul, care membrul este miscat — sa-
natos sau afectat; hiperactivitatea cortexului cingulat
anterior, in timpul executdrii miscarilor membrului
paralizat [16].

Pentru diagnosticul ataxiei psihogene posibile a
fost elaborat Screening-testul, care constd din exa-
menul subiectiv si obiectiv al pacientului. Examenul
subiectiv include chestionarea pacientilor doar dupa
10 intrebari, care au fost cele mai relevante si cli-
nic informative, selectate din chestionarul Symptom
check list-90 (prin cautarea diferentei statistice sem-
nificative Intre pacientii cu TFSN si pacientii cu SCO,
unde p<0,001) si anume: 1. astenie sau inhibare; 2.
ganduri suicidale; 3. sentimentul de singuritate; 4.
indispozitie; 5. senzatie de slabiciune in diferite parti
ale corpului; 6. nervozitate, tremur intern; 7. palpi-
tatii; 8. senzatie de tensiune si agitatie; 9. atacuri de
panica; 10. senzatie ca o s vi se Intdmple ceva rau.

Daca suma punctelor acumulate este Intre valoarea
4 si 13, atunci pacientul are cu o mare probabilitate un
sindrom cerebelos organic, daca intre 24 si 36 — ataxia
functionald (psihogena) este prezenta cu un mare grad
de probabilitate (fig. 3). In cazul, in care pacientul acu-
muleaza valori situate intre 14 si 23 de puncte, este
nevoie de 3 intrebari addugatoare (selectate din Profil
Vegetativ Motor): 1. dereglari de coordonare a miscari-
lor sau tulburari de echilibru (in legatura cu stresul); 2.
slabiciuni tranzitorii intr-un membru sau in jumatate de
corp (in legatura cu stresul); 3. scaderea sau pierderea
tranzitorie a vederii (legat cu stresul).

Examenul obiectiv consta in aprecierea gradului
balansarii corpului aflat in pozitia de ,,cocostarc” si
cu picioarele plasate in tandem. In acelasi timp, este
nevoie de a stabili prezenta sau absenta schimbarilor
balansarii corpului in pozitia Romberg dupa distrage-
rea atentiei si destabilizare din exterior.

Concluzii:

1. La pacientii cu tulburdri functionale ale sis-
temului nervos s-au determinat urmatoarele mani-
festari ale ataxiei functionale: tulburarile de postura,
de mers, tulburdrile functiilor chinetice, de vorbire,
oculomotorii.

2. Comparativ la pacientii cu tulburari functiona-
le ale sistemului nervos, la pacientii cu sindrom ce-
rebelos organic s-a determinat o tulburare mai grava
a functiei cerebeloase-vestibulare. Datele respective
au fost obtinute cu ajutorul chestionarului Modified
International Cooperative Ataxia Rating Scale, care
prezinta un instrument potrivit pentru evaluarea ata-
xiei cerebeloase si posibil va fi utilizat in practica cli-
nica si pentru aprecierea ataxiei din cadrul tulburari-
lor functionale.

3. Testul screening reprezintd un instrument util
pentru diagnosticul ataxiei psihogene posibile.
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SPONDILODISCITA SI MODIFICARILE DEGENERATIVE VERTEBRALE
DE TIP MODIC I: DIAGNOSTIC DIFERENTIAL CLINICO-IMAGISTIC
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Rezumat

Diferentierea spondilodiscitei si modificarilor degenerative vertebrale de tip Modic I in unele cazuri prezinta difi-
neurologic major, prezenta reactiei inflamatorii sistemice, care sugereaza diagnostic de spondilodiscitd) si datele ima-
gistice. Criteriile imagistice ale spondilodiscitei sunt hiperintensitatea discului intervertebral in secventele T2 ale RMN,
contrastarea discului intervertebral in regim T1, zone de edem 1n corpurile vertebrale adiacente, prezenta inflamatiei para-
spinale sau epidurale, eroziunile si destructiile laminei terminale vertebrale. Modificarile de tip Modic I la examen RMN
se prezinta ca semnal hipointens de la corpurile vertebrale in regim RMN T1, semnal hiperintens in regim RMN T2. PET
cu 18-F FDG are sensibilitatea 100% pentru diferentierea spondilodiscitei de modificarile degenerative de tip Modic I. In
cazuri dubioase si atipice se recomanda repetarea examenului RMN dupa 1-2 saptadmani.

Cuvinte-cheie: diferentierea, spondilodiscita, Modic I, date clinice, imagistice

Summary: Spondylodiscitis and degenerative Modic type I vertebral endplate changes: clinical and
radiological differential diagnosis

The differentiation of spondylodiscitis and degenerative Modic type I vertebral endplate changes is difficult in some
cases, because of the similarity of clinical and radiological data. Differential diagnosis is based on clinical data (presence
of marked neurological deficit, systemic inflammatory reaction syndrome, which suggest diagnosis of spondylodiscitis)
and radiological data. MRI changes suggestive for spondylodiscitis are hyperintensity of the disk on T2-weighted MR
images, contrast enhancement of the disk on T1, swelling of adjacent vertebral bodies, presence of inflammatory paraspi-
nous or epidural tissue, erosion or destruction of adjacent vertebral endplate. Radiological signs of Modic type I vertebral
endplate changes are present as hypointensity on T1-weighted MR imaging, hyperintensity on T2-weighted MR imaging.
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18 F-FDG PET has a sensitivity of 100% for the differentiation of degenerative changes and spondylodiscitis. In doubtful
and atypical cases is recommended to repeat MRI after 1-2 weeks.
Keywords: differentiation, spondylodiscitis, Modic I, clinical, radiological data

Pe3rome: COHANIONUCIHUT U JeTreHepaTHBHbIe H3MEHeHHsIMH M03BOHOYHNKA 1o Tuny Moauk I: kaunuye-
CKMU U paaunosiorudyeckuii 1uppepeHuHaJIbLHBIA JHATHO3

JuddepeHnnanpHplii AUarHo3 MeXIy IETeHEPAaTHBHBIMM M3MEHEHUSIMH I03BOHOYHMKA 1Mo Tumy Momuk | u
CTHIOHIMJIOANCIIUTOM TIPECTABISET B HEKOTOPBIX CIIydastX TPYIHOCTH, IO TIPHUYMHE CXOXKECTH KIMHUYECKOH KapTHHBI U
paarosornueckux n3MeHeHni. JuddepeHnupyror 3T 1Be MaToIOTHH, OCHOBBIBAsCh Ha KIMHUYECKUX JaHHBIX (HAIH-
Yre rpy0ooTo HEBPOJIOTNIECKOro Ne(UINTa, CHHIPOMa CHCTEMHOH BOCIIAJIUTEIbHON PEAKIINH, UTO YKa3bIBacT Ha INarHo3
CTHOHIMJIOANCIINTA) U JAHHBIX pagrosiornyeckoro oocnenoBanns. MPT- npusHakaMmu, XapaKTepHBIMH /TSI CIIOHANIIOIC-
IIUTA, SBJISIOTCS THIIEPUHTEHCUBHOCTh MEKIO3BOHOYHOTO 1ucka B pexxume T2 MPT, koHTpacTHpoBaHHE MEKIIO3BOH-
KOBOTO JIMCKa B pexkumMe T1, oTek Tel CMEXHBIX MO3BOHKOB, HAJIMYME BOCHAIUTEIBHOTO MPOLEcca B MapaclnHaIbHOM
WJIN SIIUAYPAEHOM TIPOCTPAHCTBE, SPO3UN U ASCTPYKINH TEPMUHAIBHON MO3BOHOYHOM IIIACTHHKHU. Paguonorndyeckne
MPU3HAKK JIETCHEPATUBHBIX M3MEHEHMH 1o THIry Momuk | BKITIOYarOT THIOMHTEHCHBHOCTD TEJl MO3BOHKOB B PEXHMME
T1, runepuntencuBHoCcTh B pesxkume T2 MPT. 18-@ ®I' [19T umeer uyBctBuTensHocts 100% g nuddepennnannm
JIETCHEPAaTUBHBIX U3MEHEHUH 1 CIIOHAMIONUCIUTA. B COMHUTENBHBIX M aTUIIMYHBIX CITydasiX PEKOMEHIyeTCsl HOBTOPUTH

MPT uepe3s 1-2 nenenu.

KuaroueBrbie cioBa: muddhepeHansHbIi, CIOHIMTOANCINT, Moank |, KmTuHmYecKue, paguoIorndecKie JaHHbIC

Introducere. Diferentierea spondilodiscitei, care
reprezintd o patologie inflamatorie a discului interver-
tebral cu implicarea sau nu a structurilor adiacente si,
a modificarilor degenerative vertebrale de tip Modic
I este uneori dificila, data fiind similaritatii tabloului
clinic si imagistic. Stabilirea precoce a diagnosticului
este importantd, avand in vedere abordarea terapeu-
tica diferita, evolutia negativa si complicatiile grave
ale spondilodiscitei, cum ar fi raspandirea procesului
inflamator, deformarea coloanei vertebrale si inva-
lidizarea pacientului [1].

Scopul lucrarii constd in descrierea viziunilor
contemporane la problema diagnosticului diferential
intre spondilodiscita si schimbarile degenerative de
tip Modic I, implementarea lor in practica medicala
prin analiza cazurilor clinice.

Material si metode. Pentru a face o revizuire a da-
telor din literatura si a studiilor clinice care au abordat
problema diagnosticului diferential intre spondilodis-
citd si schimbarile degenerative de tip Modic I, a fost
utilizata baza de date PubMed, folosind cautarea dupa
urmatoarele cuvinte-cheie: spondylodiscitis differen-
tiation, modic changes differential diagnosis, modic
changes differentiation, vertebral endplates changes
differentiation. Publicatiile incluse in analiza au datat
din anii 1980-2013. Bibliografia publicatiilor obtinu-
te a fost utilizata pentru selectarea articolelor aditio-
nale. Au fost analizate 2 cazuri clinice ale pacientilor,
spitalizati in departamentul de vertebroneurologie al
INN, Chisinau.

Date generale. Inflamatia simultand a unui disc
intervertebral si a vertebrelor adiacente poarta de-
numirea de spondilodiscitd. Se disting trei scenarii
posibile de dezvoltare a spondilodiscitei: infectarea

primara a discului intervertebral pe cale hematogena,
inocularea directd din exterior a agentului patogen in
disc sau raspandirea prin continuitate de la structurile
vecine infectate [2, 3]. Propagarea agentului patogen
in spondilodiscita hematogena poate avea loc pe cale
arteriald si, mai rar, venoasd, dar sursa de infectie,
de cele mai dese ori, sunt infectiile genito-urinare
si intestinale. Spondilodiscita hematogena afectea-
za preferential coloana vertebralda lombara, urmata
de cea toracica si cervicala (58%, 30% si 11%) [3].
Infectarea prin inocularea directd este cel mai frec-
vent iatrogend, ca consecintd a chirurgiei coloanei
vertebrale, punctiei lombare s.a. Raspandirea prin
continuitate este rard. Ea poate aparea la orice pro-
ces infectios, adiacent de coloana vertebrala, cel mai
des cauza fiind infectii de transplant aortic, ruptura de
esofag sau un abces retrofaringian. Spondilodiscita
este o patologie rara, cu incidenta 4-24 la 1 milion de
populatie, mai frecvent se intdlneste la persoane sub
20 de ani si peste 50 de ani, varsta medie a pacientilor
cu spondilodiscita postoperatorie este mai mica decat
cea a pacientilor cu spondilodiscitd spontana (46-52
de ani versus 60-69) [2,4].

Modificarile vertebrale de tip Modic sunt schim-
bari degenerative a laminei terminale vertebrale, in-
sotite de leziuni ale maduvei osoase vertebrale [5].
Modic a descris si a clasificat modificarile acestea in
3 tipuri, care reflectd stadii consecutive [6,7]. Tip I
— prezinta degenerare timpurie; semnal hipointens in
regim RMN T1; semnal hiperintens in regim RMN
T2; histologic semnifica intreruperea si fisurarea pla-
tourilor cartilaginoase, edem si inflamatia maduvei
osoase; este un stadiu reversibil sau poate evolua
spre tipul II. Tip II — hipersemnal in T1 si izo-, sau
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hipersemnal in T2; este datorat involutiei medulare,
asociat cu conversia maduvei osoase hemopoetice in
maduva grasoasa galbena, ca urmare a ischemiei. Tip
IIT — aspect de hiposemnal in T1 si T2, reprezinta dis-
paritia maduvei si scleroza subcondrald osoasa [5, 6,
7]. Modificarile vertebrale de tip Modic se intdlnesc
foarte frecvent, comparativ cu spondilodiscita: in 19-
58% la pacienti cu sindrom algic lombar asociat cu
afectiune degenerativa a discului intervertebral si in
9,6% din cazuri la persoane asimptomatice. Cel mai
des se Intalnesc modificari de tip Modic I (68%) si cel
mai des se asociaza cu sindromul algic lombar [5,8].
In ultimii ani se discuta rolul factorului infectios in
dezvoltarea acestor modificari, pe cand incercarile de
a izola un agent patogen nu au fost reusite, dar unele
studii au scos 1n evidenta efectul benefic asupra simp-
tomaticii dupa tratament cu antibiotice [9].

Diagnostic diferential clinic. Diferentierea intre
spondilodiscita si modificarile degenerative vertebra-
le de tip Modic I in unele cazuri prezinta dificultati,
dar, totusi, pot fi evidentiate anumite repere clinice si
imagistice, care ajuta in stabilirea diagnosticului co-
rect. Spondilodiscitele spontane, de obicei, au debut
acut, cu instalarea sindromului algic lombar locali-
zat n regiunea afectatd a coloanei vertebrale, pot fi
asociate cu simptome radiculare (50-93%). Utilitatea
diagnostica au caracterul nocturn al durerii, rezistenta
la antalgice si repaus, asocierea cu redoarea matinala
si agravarea la agitarea patului — bed-shaking test [2].
Hipertonusul muscular paravertebral si limitarea mis-
carilor in regiunea lombara a coloanei vertebrale sunt
semnele caracteristice spondilodiscitei [1]. Instalarea
deficitului motor, incontinentei urinare, este sugestiv
pentru formarea abcesului epidural, drept complica-
tie a spondilodiscitei [1]. Spre deosebire de acestea,
manifestarile clinice Tn modificarile degenerative ver-
tebrale de tip Modic I sunt moderat pronuntate, cu
debut lent, evolutie 1n acutizari §i remisiuni. Cel mai
caracteristic simptom este durerea lombara locala in
regiunea afectata, care, de obicei, nu iradiaza Tn mem-
brele inferioare, ceea ce o deosebeste de durerea in
spondilodiscitd. Hipertonusul muscular paravertebral
si limitarea miscarilor 1n regiunea lombara a coloanei
vertebrale sunt mai putin pronuntate, decat in spondi-
lodiscita [10].

Un alt semn clinic, care faciliteaza deosebirea
dintre aceste doua patologii, este reactia inflamatorie
sistemica, care se va reflecta prin febra (observata in
50-97% din cazuri), artralgii, mialgii, transpiratii pro-
fuze s.a., care sunt caracteristice pentru spondilodis-
citd [2, 11]. Din examenele paraclinice, care reflecta
reactia inflamatorie sistemica, cele mai sensibile, dar
nespecifice, sunt accelerarea VSH-ului, care s-a do-
vedit a fi crescutd Tn 98-100% din cazuri, majorarea

proteinei C-reactive si leucocitoza, care este prezen-
ta doar in 35% din cazuri si, de obicei, nu depaseste
12000/mm? [1, 12, 13]. Prezenta hemoculturii pozi-
tive, izolarea agentului patogen prin punctia discala
confirma diagnosticul de spondilodiscita. Toti acesti
markeri paraclinici sunt absenti in caz de modificari
degenerative vertebrale de tip Modic I, la fel ca si re-
actia inflamatorie sistemica [10].

Cel mai des problemele de diagnostic diferenti-
al evoca simptomatologia atipica a spondilodiscitei,
cand este sters tabloul clinic, absentd reactia infla-
matorie sistemica, care poate fi Intalnita la pacientii
varstnici, bolnavi de diabet zaharat. In aceste cazuri
diagnosticul corect se stabileste numai pe baza modi-
ficarilor imagistice, evidentiate prin examen RMN.

Diagnostic diferential imagistic. RMN este mo-
dalitatea imagistica de alegere in caz de suspectie a
spondilodiscitei, datoritd capacitatilor de imaginare
multiplanara, excelentd rezolutie anatomica i, ca-
pacitatea de a evalua modificari la nivelul maduvei
osoase. Spondilografia si tomografia computerizata
sunt metode mai putin sensibile si au dificultati in de-
tectarea modificarilor maduvei osoase sau implicarii
spatiului epidural [14]. Semnele caracteristice pentru
spondilodiscita, evidentiate prin examen RMN, sunt:
hipointensitatea discului intervertebral in regim T1
(sensibilitate joasd), hiperintensitatea disculului in-
tervertebral n secventele T2 ale RMN (sensibilitate
93,2%), contrastarea discului intervertebral in regim
T1 (sensibilitate 95,4%), prezenta inflamatiei para-
spinale sau epidurale (sensibilitate 97,7%), eroziu-
nile si destructiile cel putin ale unei lamine termina-
le vertebrale (sensibilitate 84,1%) [2, 14]. Pe langa
aceste modificari se vizualizeaza hiposemnal in T1 si
hipersemnal in T2 de la maduva osoasa subcondrala,
care reflectd edem de origine inflamatorie. Probleme
de diagnostic diferential cu modificari vertebrale de
tip Modic I se evoca cand are loc manifestarea atipi-
ca a spondilodiscitei, cand modificarile RMN clasice
sunt absente, dar se vizualizeaza numai schimbari ale
maduvei osoase subcondrale [14, 15]. In faza initiala
a spondilodiscitei la examenul RMN se poate vizua-
liza numai edem peridiscal (hiposemnal n T1 si hi-
persemnal in T2) cu absenta modificarilor din partea
discului intervertebral, ceea ce poate fi confundat cu
modificari de tip Modic 1. in aceste cazuri in favoarea
modificarilor degenerative pledeaza prezenta feno-
menului de vacuum 1n discul intervertebral, absenta
implicarii tesuturilor moi [16]. Daca datele imagistice
nu permit diferentierea, se recomanda repetarea exa-
menului RMN dupa 1-2 saptdmani [14]. La moment
cea mai sensibild metoda de diferentiere dintre aces-
te doud stari patologice este PET (tomografie prin
emisie cu pozitroni) cu 18-F FDG (18-fluorin fluo-
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rodeoxiglucoza), care scoate in evidenta intensitatea
metabolizarii glucozei, ce va fi inalta in caz de proces
inflamator (spondilodiscita). Aceasta metoda are sen-
sibilitatea 100% pentru diferentierea spondilodiscitei
de modificari de tip Modic I, dar utilizarea ei este re-
dusa din cauza costului inalt [17].

Caz clinic nr. 1. Pacienta R., 46 de ani, a fost in-
ternatd in sectia de vertebroneurologie INN cu acuze
la dureri persistente, moderate in regiunea lombara a
coloanei vertebrale, fara iradiere, care apar la ortosta-
tiune indelungata, aplecarea inainte, efort fizic, dere-
glari de mers si ortostatiune.

Istoricul afectiunii actuale: se considera bolna-
va timp de 13 ani, cand pentru prima data a aparut
durerea in regiunea lombara a coloanei vertebrale in
conditii de suprasolicitare fizica. Evolutia bolii a fost
in perioade de acutizari si remisiuni. in ultimii 1,5 ani
mentioneaza agravarea sindromului algic.

Examenul neurologic a constatat: reflexele os-
teotendinoase la maini normale (D=S), rotuliene si
achiliene — normale (D=S). Semne de elongatie nega-
tive. Hipertonusul paravertebral in regiunea lomba-
rd, puncte trigger In muschii paravertebrali bilateral,
limitarea miscarilor in regiunea lombard a coloanei
vertebrale.

Investigatiile suplimentare: examenul general
al sangelui si al urinei nu a relevat modificari pato-
logice. Investigarea imagisticd prin RMN lombar a
scos in evidentd modificarile degenerative vertebrale
de tip Modic I la nivelul L5-S1 (hipointense in regim
T1, hiperintense in regim T2), protruzii discale L4-L5
0,43 cm, L5-S1 0,42 cm.

Diagnostic: Lumbalgie bilaterald de origine ver-

tebrald (modificarile degenerative de tip Modic I la
nivelul L5-S1), discogend (protruzii discale L4-L5
0,43 cm, L5-S1 0,42 cm) cu sindrom algic persistent,
moderat pronuntat, dereglari de ortostatiune i mers.
Evolutie trenanta, stadiu de acutizare.

Discutii. Acest caz prezinta interes clinic pentru
problema diferentierei modificarilor degenerative
si spondilodiscitei. Este foarte important, Tn primul
rand, sd excludem diagnosticul de spondilodiscita,
pentru ca este o stare mai grava, care poate provoca
multe complicatii. In cazul dat, tabloul clinic a avut o
prezentare nespecificad pentru spondilodiscita: absen-
ta reactiei inflamatorii sistemice, absenta implicarii
radiculare, deficitului neurologic major. Examenul
RMN a relevat zona de edem la nivelul L5-S1 (hipo-
intensd 1n regim T1, hiperintensa in regim T2), ceea
ce este caracteristic pentru modificarile degenerative
vertebrale de tip Modic I si, poate fi in stadiile initiale
de evolutie, dar si in cazurile atipice a spondilodisci-
tei, cand nu-s scoase in evidentd modicari specifice,
cum ar fi: hiperintensitatea disculului intervertebral
in secventele T2, prezenta inflamatiei paraspinale sau
epidurale, eroziunile si destructiile laminei terminale
vertebrale [16]. Totusi, bazandu-ne numai pe datele
imagistice in acest caz este dificil cu siguranta de ex-
clus spondilodiscita, dar datele clinice ne permit cu
mare probabilitate sd excludem acest diagnostic.

Caz clinic nr. 2. Pacienta G., 52 de ani, a fost in-
ternatd in sectia de vertebroneurologie INN cu acuze
la dureri persistente, pronuntate in regiunea lombara
a coloanei vertebrale cu iradiere pe partea postero-
laterald a ambelor picioare, dureri si amorteald in am-
bele picioare in timpul mersului.

=
s
\

Fig. 1. RMN lombar. A - modificarile degenerative vertebrale de tip Modic I la nivelul L5-S1 hipointense
in regim T1. B - modificarile degenerative vertebrale de tip Modic I hiperintense in regim T2. C - protruzii
discale L4-L5 0,43 cm, L5-S1 0,42 cm
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disculului intervertebral L4-L5, eroziunile laminei terminale vertebrale la nivelul L4-L5, hiperintensitatea
vertebrala L4-L5. C - protruzii discale L2-L3-L4-L5

Istoricul afectiunii actuale: se considera bolna-
va de 8-9 ani, cand pentru prima datd a aparut dure-
rea in regiunea lombara in conditii de suprasolicitare
fizica. Patologia a evoluat cu perioade de remisiuni
si acutizari. In ultima lunid mentioneazi agravarea
sindromului algic si aparitia durerilor si amortelii in
ambele picioare in timpul mersului.

Examenul neurologic a constatat hipoestezie
segmentard L4-L5 din dreapta. Reflexele osteotendi-
noase la maini normale (D=S), rotuliene diminuate
bilateral (D=S), achiliene — pe dreapta diminuat, pe
stdinga normal (D<S). Semne de elongatie: semnul
Lasegue < 70 grade pe dreapta, semnul Wassermann
pozitiv bilateral. Hipertonusul paravertebral pronun-
tat in regiunea lombara, lordoza lombara stearsa,
limitarea miscarilor in regiunea lombara a coloanei
vertebrale.

Investigatii suplimentare. Datele de laborator
nu au relevat modificari patologice. RMN lombar a
pus in evidentd modificari, sugestive pentru spondi-
lodiscita la nivelul L4-L5: hiperintensitatea discului
intervertebral L4-L5 1n secventele T2 ale RMN, ero-
ziunile laminei terminale vertebrale la nivelul L4-L5,
zone de edem la nivelul L4-L5, hipointense in regim
T1, hiperintense in regim T2, protruzii discale L2-L3-
L4-L5.

Diagnostic: Radiculopatie multietajatda L3-L4,
L4-L5 bilaterald, preponderent pe dreapta de origine
mixta: vertebrald, discald pe fondal de proces infla-
mator al discului intervertebral L4-L5 - spondilo-
discitd de origine neelucidata cu sindrom algic per-
sistent, pronuntat, dereglari severe de ortostatiune si
mers (sindrom de claudicatie neurogena intermiten-
ta). Evolutie trenanta. Stadiu de acutizare.

Discutii. In acest caz bazandu-ne numai pe ma-
nifestari clinice (prezenta sindromului radicular, cla-
udicatiei neurogene intermitente, absenta febrei si
marcerilor paraclinici de inflamatie) este imposibil de
stabilit diagnosticul de spondilodiscita. Absenta reac-
tiei inflamatorii sistemice pune sub semn de intrebare
acest diagnostic. In acest caz numai datele examenu-
lui RMN au prezentat argumente suficiente pentru
a stabili diagnosticul de spondilodiscita: hiperinten-
sitatea disculului intervertebral in secventele T2 ale
RMN, eroziunile laminei terminale vertebrale. Zone
de edem la nivelul L4-L5 (hipointense in regim T1,
hiperintense in regim T2) pot fi si in cazul modifica-
rilor degenerative de tip Modic I, dar prezenta hipe-
rintensitatii disculului si eroziunilor platourilor ver-
tebrale practic exclud acest diagnostic. In acest caz,
spre deosebire de cazul clinic nr. 1, datele clinice n-au
avut o valoare mare in diagnosticul diferential, dar
examenul imagistic a oferit posibilitatea de a stabili
cu certitudine diagnosticul de spondilodiscita.

Concluzii. Problema de diagnostic diferential
dintre spondilodiscita si modificari degenerative ver-
tebrale de tip Modic I raméane actuala, in special pen-
tru formele atipice de spondilodiscita. Diferentierea
se face pe baza criteriilor clinice (deficit neurologic
major, febra, accelerarea VSH, majorarea proteinei
C-reactive, leucocitoza — in favoarea spondilodiscitei)
si imagistice (modificari specifice pentru spondilodis-
cita si modificarile de tip Modic I la examen RMN)).
PET cu 18-F FDG are sensibilitatea 100% pentru
diferentierea spondilodiscitei de modificarile dege-
nerative de tip Modic I. In cazuri dubioase si atipice
se recomanda repetarea examenului RMN dupa 1-2
saptamani.
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Rezumat

Republica Moldova se afla printre primele tari ale Europei in ceea ce priveste mortalitatea prin AVC ischemic, a
carui incidentd creste odata cu inaintarea in varsta. Studiul efectuat a inclus analiza retrospectiva a 225 de pacienti cu
IIC, inclusiv, 33 de pacienti cu varsta <50 de ani (14,6%) si 192 (85,3%) — cu varsta >50 de ani. Ponderea afectiunilor
cardiace, a patologiei carotidiene si HTA a fost mai mare la pacientii varstnici comparativ cu cei tineri, la care tabagismul
si afectarea reumatismald a cordului au fost principalii factori de risc pentru dezvoltarea AVC ischemic.

Cuvinte-cheie: ictusul ischemic cerebral, incidenta infarctului cerebral la tineri, factorii de risc la pacientii tineri

cuAVC
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Summary: Comparative study of risk factors for ischemic stroke in patients with age under 50 years and
above 50 years

The mortality from ischemic stroke, in Republic of Moldova, is one of the highest in Europe. The incidence of
stroke increases with age. Our study included a retrospective analysis of 225 patients with ischemic stroke, including 33
patients aged < 50 years (14.6%) and 192 (85.3%) aged >50 years. Heart diseases, carotid pathology and hypertension
were the main risk factors for stroke in old patients. Smoking and rheumatic heart disease were the most frequent risk
factors for ischemic stroke in young patients.

Keywords: ischemic stroke, incidence of stroke in young patients, risk factors for ischemic stroke in young pati-
ents

Pe3iome: CpaBHHTe/IBLHOE HCCeT0BaHNe (PAKTOPOB PHCKA /IUISI PA3BUTHSI HIIEMHUYeCKOT0 HHCYJIbTA Y MAIH-
€HTOB B BO3pacTe 10 u nociae 50 jger

B Pecniy6mniike MosjioBa cMEPTHOCTB OT MIIEMUYECKOTO MHCYIIBTA SIBIISIETCS] OTHUM M3 CaMbIX BBICOKHX B EBporre.
3abosieBaeMOCTh MIIEMHUYECKUM WHCYJIBTOM YBEIMUYMBACTCS C BO3PACTOM. B TekyIiem mucciieioBaHuy ObUIO PeTpOCIIeK-
THUBHO TPOAHAJIM3UPOBAHO 225 MAIMEHTOB C UIIEMUYECKUM MHCYJIBTOM, B TOM 4ncie 33 mamuenTa B Bozpacte <50 jer
(14,6%) u 192 (85,3%) B BO3pacte >50 net. 3a0oseBaHUs Cep/la, MAaTOJNIOTHs COHHBIX apTepUidl M THUIEPTOHHS ObUIN
OCHOBHBIE (DaKTOPBI PUCKA 3apETHCTPUPOBAHBI y MOXWIBIX O00NMbHBIX. KypeHue n peBmarnyeckoe MmopaxeHHe cepina

OBLIH OCHOBHBIMHU (baKTOpaMI/I PUCKa U1 PAa3BUTHA UIIEMUYCCKOIO UHCYJIbTA CPCANU MOJIOABIX MAITUCHTOB.
KiroueBrblIe c10Ba: HIIEMHUYECKHI HUHCYIIBT, 3a00J1€Ba€MOCTh UIIEMUYECKUM HWHCYJIBTOM CpE€AU MOJIOABIX MaluCH-
TOB, (I)aKTopBI PHUCKa U1l pa3BUTHA MHICMHUYCCKOTO MHCYJIbTAa CPEAN MOJIOABIX MalUCHTOB

Introducere

Accidentele vasculare cerebrale (AVC) reprezin-
ta o importantd problema de sanatate publica, fiind
a doua cauza de mortalitate la nivel mondial si prin-
cipala cauza de dezabilitate functionala la adulti, or,
in SUA si Europa, 76% din persoane supravietuiesc
dupd un ictus cerebral. Din totalitatea AVC-urilor,
tipul ischemic are o pondere de la 60 pana la 80%.
Incidenta prin AVC ischemic creste in mod exponen-
tial odata cu Tnaintarea in varsta, astfel incat, pana la
% din toate ictusurile ischemice cerebrale (IIC) sur-
vin dupa varsta de 65 de ani, iar riscul pentru AVC
se dubleaza in fiece decada dupa varsta de 55 de ani.
Aproximativ 10% din totalitatea infarctelor cerebrale
se manifesta pana la varsta de 50 de ani [1, 6,8-10].

Actualmente, Republica Moldova se afla printre
primele tari ale Europei in ceea ce priveste mortali-
tatea prin AVC, cele din urma ocupand locul doi in
structura mortalitatii populatiei din Republica Mol-
dova cu 194,2 cazuri/an dupa cardiopatia ischemica,
cu 407,5 cazuri/an, fiind urmate de maladiile oncolo-
gice, afectiunile digestive, traume si intoxicatii, afec-
tiuni respiratorii. Incidenta AVC in Republica Mol-
dova este de 1,5/1000 populatie, crescand odata cu
varsta cronologica [5,8,10].

Pe langa factorii de risc nemodificabili pentru
AVC (inaintarea in varstd, genul masculin, predis-
pozitia familiald), existd un sir intreg de factori mo-
dificabili, controlul cdrora ar putea scadea incidenta
acestel nozologii, precum: hipertensiunea arteriala
(HTA), colesterolul, tabagismul, care dubleaza riscul
pentru AVC ischemic; diabetul zaharat (DZ), care, in
mod independent de alti factori de risc, mareste de 2

ori riscul pentru infarct cerebral de tip ischemic; con-
sumul de contraceptive orale cu nivel sporit de estro-
geni (> 50mg) [4].

Incidenta prin AVC ischemic la adultii tineri (18-
50 de ani) este relativ joasa (2-12%), dar constituie
in mod frecvent o provocare diagnostica, data fiind
diferenta etiologica a evenimentelor ischemice cere-
brale la acesti pacienti fata de pacientii varstnici [2,3].
Conform unui studiu statistic efectuat in Finlanda, in-
cidenta prin AVC ischemic creste de la 2,4 cazuri la
100000 populatie la varsta de 20-24 ani, la 4,5 ca-
zuri/100000 populatie la 30-34 de ani, pana la 32,9
cazuri/100000 la grupul de varsta de 45-49 de ani.
Incidenta prin infarct cerebral la tineri este mai inalta
in tarile in curs de dezvoltare, data fiind ponderea mai
mare a infectiilor, bolilor reumatice, cat si a factorilor
de risc cardiovasculari neidentificati sau slab contro-
lati [3, 7].

Din punct de vedere etiologic, conform Helsinki
Young Stroke Registry, care a inclus 1008 pacienti
cu varsta pana la 50 de ani, cardioembolismul (20%)
si disectia arterelor cervico-cerebrale (15%) prezinta
cele mai frecvente subgrupuri etiologice, iar in 1/3
din cazuri etiologia acestor evenimente cerebrale la
tineri ramane a fi incerta [3,7,9].

In mod general, se considerd ca factorii de risc
cardiovasculari, joacd un rol mai putin important in
patogenia AVC ischemic la tineri fatd de varstnici. In
acelasi timp, tabagismul reprezintd un factor de risc
important la tineri, frecventa fumatorilor printre adul-
tii tineri cu infarct cerebral fiind una inalta (37-60%).
Conform datelor bibliografice, HTA este depistata la
22-56% din tinerii cu AVC ischemic, hiperlipidemia
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—la 17-59%, iar DZ — la 5-17%. Conform unor cer-
cetari, incidenta migrenei este destul de mare printre
adultii tineri de sex feminin cu infarct cerebral (13-
20%) [3,6,7.,9].

Scopul actualei lucrari a fost studiul comparativ
al ponderii AVC-ului de tip ischemic la pacientii ti-
neri si varstnici, cat si elucidarea principalilor factori
de risc pentru dezvoltarea ictusului ischemic cerebral
in cele 2 grupuri de cercetare.

Material si metode

In studiu au fost inclusi 225 de pacienti cu AVC
tip ischemic, internati in Institutul de Neurologie si
Neurochirurgie, Sectia Neurourgente, in perioada
1 ianuarie 2010 — 31 decembrie 2011. Diagnosticul
de infarct cerebral a fost confirmat prin tomografie
computerizatd (TC) cerebrala nativa. Pacientii au fost
repartizati conform varstei in 2 grupuri: lotul A - pa-
cienti tineri (<50 ani) si lotul B - pacienti varstnici
(>50 ani).

Au fost inregistrate antecedentele patologice si
eredo-colaterale, tratamentele administrate anteri-
or interndrii si obignuintele nocive, fiind evidentiati
astfel factorii de risc pentru IIC, inclusiv: HTA, DZ,
boala ischemica a cordului, fibrilatia atriala (FA), alte
ictusuri cerebrale/atacuri ischemice tranzitorii (AIT)
cerebrale in antecedente, anamnesticul familial de
AIT sau AVC ischemic, terapia hormonala de substi-
tutie, fumatul si consumul de alcool.

Pentru a elucida eventualii factori de risc pentru
IIC, au fost extrase din fisele de observatie ale pacien-
tilor cercetati urmatoarele analize de laborator: nivelul
de fibrinogen plasmatic, indicele protrombinic, glice-
mia, nivelul colesterolului si trigliceridelor serice.

Tulburarile de ritm cardiac sau alte modificari su-
gestive, care ar putea servi drept factori de risc pentru
AVC ischemic (cardiopatie ischemica, FA s.a.) au fost
confirmate prin ECG.

Prezenta/absenta patologiei vaselor extracere-
brale a fost stabilitd dupa analiza rezultatelor ultra-
sonografiei Doppler a vaselor extracraniene. Stenoza
carotidiana a fost definitd in procente de reducere a
lumenului vascular, fiind gradata astfel: usoara 25-
50%, moderata 51-70%, severa >70 %, critica 99%
si ocluzia vasului.

Prelucrarea statistica a datelor obtinute a fost re-
alizata 1n programul Excel 2007 si MedCalc. Au fost
calculati indicatorii intensivi si extensivi, valorile
medii, date analizate ulterior prin metoda analizei
comparative si a celei grafice (sub forma de tabele si
diagrame). Veridicitatea datelor statistice a fost stabi-
lita cu ajutorul testului t-Student si .

Rezultate

Pacientii inclusi in studiu aveau varsta cuprinsa
intre 22 si 85 de ani, varsta medie fiind de 63,01+0,74

ani. Dintre cei 225 de pacienti inclusi in studiu, 33
(14,6%) aveau varsta < 50 ani si 192 (85,3%) - > 50
ani. Proportia barbatilor in grupul pacientilor tineri a
fost mai mare comparativ cu cea din grupul varstnici-
lor (66,6% vs 57,2%), iar a femeilor a fost mai mare
in grupul varstnicilor (42,7% vs 33,3%).

Factorii de risc caracteristici pacientilor varstnici
inclusi in studiu au fost: HTA, patologiile cardiace,
precum cardiopatiile ischemica si hipertensiva, FA,
inregistrandu-se o diferentd statistic semnificativa
(p<0,05) in ceea ce priveste ponderea acestora in lotul
A si B de cercetare. Factorii de risc caracteristici paci-
entilor tineri inclusi 1n studiu au fost: cardiopatia reu-
matismala si tabagismul, inregistrandu-se o diferenta
statistic semnificativa (p<0,05) in ceea ce priveste pon-
derea acestora 1n cele 2 grupuri de cercetare (Fig.1).

Nu a fost observata o diferenta statistic semnifica-
tiva In ceea ce priveste DZ, obezitatea si dislipidemia
in ambele grupuri de pacienti. Viciile cardiace au fost
inregistrate la doar 1 pacient din lotul A §i 2 pacienti
din lotul B. Migrena, ca factor de risc pentru AVC a
fost prezenta la doar 1 pacient din grupul cu varsta
>50 ani. Doar o femeie din grupul pacientilor tineri a
consumat contraceptive orale (Fig.1).

Toti pacientii inclusi in studiu au fost examinati
prin ECG si ultrasonografie Doppler a vaselor extra-
craniene. A fost observata o pondere mai mare a FA
si hipertrofiei ventricolului stang la pacientii varstnici
(p<0,05) (Fig.2).

Studiul datelor examenului Doppler al vaselor ex-
tracerebrale a evidentiat incidenta sporita a stenozei
carotidiene la pacientii lotului B de cercetare (72,8%)
vs pacientii lotului A (51,4%). De asemenea, a fost
inregistrata o diferenta statistic semnificativa in ceea
ce priveste frecventa stenozei bilaterale la grupurile
de pacienti inclusi in studiu, aceasta fiind mai mare la
pacientii varstnici (Tab.1).

Conform rezultatelor analizelor de laborator, nu
a fost inregistrata o diferenta statistic semnificativa
intre rezultatele glicemiei, nivelului colesterolului
plasmatic si a trigliceridelor serice la pacientii celor
2 grupuri de studiu. Treizeci si doi dintre pacientii
varstnici (lotul B) au prezentat un statut de hiperco-
agulabilitate, comparativ cu tinerii, la care nu au fost
determinate modificari ale parametrilor mentionati
(Tab. 2). De asemenea, conform rezultatelor TC ce-
rebrale native, nu a fost observata o diferenta statistic
semnificativa in ceea ce priveste localizarea focarului
ischemic la pacientii varstnici si cei tineri (Fig.3).

Discutii

Ponderea pacientilor cu IIC cu varsta < 50 de
ani a constituit 14,6%, fiind usor mai mare decat in-
cidenta acestei maladii stabilita in alte studii [9,10].
In cadrul cercetarii efectuate, proportia barbatilor a
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Consum exagerat de alcool

Fumat

Anamnesticul familial de AIT sau [IC
Terapie hormonald (COC)

Obezitate
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Vicii cardiace
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Cardiopatie hipertensiva
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Angina pectorald/infarct miocardicin antecedente
DZ

IIC/AIT in antecedente
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Fig. 1. Incidenta factorilor de risc pentru lIC la pacientii tineri (Lotul A) vs pacientii vdrstnici (Lotul B)
(%). Diferente concludente statistic privind incidenta factorilor de risc in grupurile de pacienti cercetati

(*p<0,05)
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Fig. 2. Analiza comparativa a rezultatelor ECG la grupurile de pacienti studiati (%). Diferente concludente
statistic privind incidenta modificarilor ECG la pacientii cercetati (*p<0,05)

Tabelul 1

Analiza comparativa a rezultatelor Doppler a vaselor extracraniene efectuate la grupurile

de pacienti studiati

Gradul de afectare a vaselor Lotul A (nr=33) Lotul B (nr=192) Veridicitate statisti-
extracraniene (nr/%) (nr/%) ca (p)
Stenoza moderata 51-70 % 9(27,2) 111 (57,8) 0,0022
Stenoza severa >70 % 4(12,1) 18 (9,3) 0,8543
Ocluzie carotidiana 4(12,1) 11 (5,7) 0,3243
Stenoza bilaterala 4(12,1) 72 (37,5) 0,0080
Deformari patologice 17 (51,5) 118 (61,4) 0,3789
Hipoplazia arterelor vertebrale 23 (69,6) 91 (47,3) 0,0294
Ocluzia arterelor vertebrale 0 1(0,5) -

fost mai mare 1n randul pacientilor tineri comparativ
cu cei varstnici, fapt observat si in alte studii simi-
lare [6,7,9]. Acumularea factorilor de risc la barbati
incepe probabil mai precoce, comparativ cu femeile.
Totodatd, sexul feminin are o expectativa de viatd mai

inalta, ceea ce explica proportia mai mare a femeilor
cu ictus 1n grupul varstnicilor (42,7 % vs 33,3 %).
Fumatul a fost factorul de risc cel mai frecvent
stabilit la pacientii tineri (24,2 %), rezultat inregistrat
si 1n alte studii similare [7,9]. De asemenea, frecventa
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Tabelul 2

Analiza comparativa a rezultatelor analizelor de laborator efectuate la grupurile de pacienti studiati

Parametri evaluati Lotul A(nr=33) Lotul B(nr=192) Veridicitate
arameiry evatuay (nr/%) (nr/%) statistica (p)
Glicemia (>5,5mmol/l) 8(24,2) 56 (29,1) 0,7131
Colesterolul plasmatic (>6mmol/1) 2 (6,00) 10 (5,2) 0,8287
Trigliceride serice (>1,8mmol/l) 13 (39,3) 52 (27,08) 0,2213
Indice protrombinic (>100%) 0 2 (1,04) -
Fibrinogen (>4g/1) 0 30 (15,6) -
100%
90%
80%
70%
60%
50% W Lotul B
40% H Lotul A
30%
20%
10%
0%

Artera cerebri
media dreapta

Artera cerebri
media stanga

Sistemul
vertebro-bazilar

Fig. 3. Repartitia teritoriala vasculara a focarelor ischemice cerebrale la pacientii cu AVC ischemic
pe TC cerebrala nativa (%)

cardiopatiei reumatismale a fost mai mare la pacientii
tineri inclusi in studiu. Acest fapt sugereaza prezen-
ta valvulopatiei mitrale, care reprezintd un factor de
risc pentru AVC ischemic trombembolic cardiac la
pacientii tineri. Boala reumatismala afecteaza tinerii,
iar complicatiile precoce ale acestei patologii pot re-
prezenta un factor de risc pentru ictusul ischemic la
acesti pacienti.

Frecventa cardiopatiei ischemice si hipertensive a
fost mai Tnalta printre pacientii varstnici. Studiul Fra-
migham a evidentiat faptul ca riscul IIC este de 2 ori
mai mare la pacientii cu cardiopatie ischemica si de 3
ori mai mare la pacientii cu semne electrocardiografi-
ce de hipertrofie ventriculara stanga [11].

Ponderea HTA si a DZ a fost mai mare la pacientii
lotului B, comparativ cu pacientii lotului A (20,8% vs
9,09% si 92,7% vs 63,6% respectiv). Conform date-
lor bibliografice de specialitate, HTA este depistata la
22-56% dintre tinerii cu AVC ischemic, iar DZ — la
5-17%, date similare celor obtinute in studiul nostru
[3,6,7,9]. Hipertensiunea arterialad si diabetul zaharat
sunt patologii ce se dezvolta progresiv dupa varsta
de 35 de ani, complicatiile asociindu-se mai tardiv.
Acest fapt ar explica ponderea mai mare a acestora la
pacientii varstnici.

Frecventa stenozei carotidiene a fost mai mica la
pacientii tineri comparativ cu cei varstnici (51,4% vs
72,8%), aceste date coreland cu studiile publicate in
literatura de specialitate [3,6,7,9].

Concluzii

Exista diferente statistice semnificative 1n ceea ce
priveste factorii de risc pentru ictusul ischemic cere-
bral la pacientii cu varsta < 50 ani si > 50 de ani.
Astfel, ponderea afectiunilor cardiace, precum cardi-
opatia hipertensiva si ischemica, a patologiei caroti-
diene si HTA a fost mai mare la pacientii varstnici
comparativ cu cei tineri, la care tabagismul si afecta-
rea reumatismala a cordului au fost principalii factori
de risc. Profilaxia primara si secundara a ictusurilor
ischemice cerebrale trebuie sa reprezinte o prioritate
in practica medicala.
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Rezumat

Durerea cronica produce schimbari in toate sistemele functionale ale organismului. Respiratia fiind una din cele
mai sensibile la orice schimbare a homeostaziei. In aceasta lucrare am efectuat un studiu comparativ al caracteristicii pat-
ternului respirator la 30 de persoane cu cefalee cronica si 30 de subiecti sanatosi. Pentru evaluarea migcarilor respiratorii
am utilizat metoda manuala validata in cadrul primei etape a acestui studiu pe un lot de 12 subiecti, utilizand pletismogra-
fia respiratorie cu inductanta. Rezultatele reflecta o utilizare preferentiald a compartimentului toracic 1n actul respirator la
persoanele cu durere cronica.

Cuvinte-cheie: durerea cronicd, migrena cronica, cefaleea de tip tensional, patternul respirator, diagnostic manual

Summary: The characteristics of the respiratory pattern in chronic neurological pain

Chronic pain results in changes in all the functions of the body. Respiration being one of the most sensible function
when it comes to any changes in homeostasis. A comparative evaluation of of the respiratory pattern was performed on
30 pacients with chronic headache, and 30 healthy subject. For the evaluation of the respiratory motion, a manual method
was validated during the first phase of the study, on a lot of 12 subjects, using the respiratory induction pletysmography.
The results suggest a preferential usage of the thoracic compartment in the respiratory act in patients with chronic hea-
dache.

Keywords: chronic pain, chronic migraine, tension-type headache, breathing pattern, manual diagnosis

Pe3ome: Oco0eHHOCTH ABIXaTeILHOI0 MATTEPHA MPH HEBPOJIOTHYeCKUX XPOHMYECKUX 00X

XpoHnueckasi 00Jb MPOU3BOAUT M3MEHEHHS BO BCEX CHCTeMax opraHumiMa. [Ipu 3ToM, nbIxarenbHas cHCTeMa
SBIISICTCSA CAMOM UyCTBUTENFHON MPH JIIOOBIX H3MEHEHHIX roMeocTas3uca. B aTom nccnenoBannu Oblia mpoBeeHa padbora
0 M3YUYEHUIO ABIXaTeIBHOTO NarTepHa y 30 MarMeHToK ¢ XpOHUYECKOH ToIoBHON 0071610 U 30 3M0pOBBIX JKEeHITHH. JI1s
OIIEHKH JBIXaTeIbHbIX ABWKCHUH OBIT HCCIIOIB30BaH MAIBIATOPHBIN METO/, TOCTOBEPHOCTH KOTOPOTO OBLIIO IIPOBEPEHO
MIPH TTOMOIITH TieTHeMorpada Ha 12 3M0poBBIX UenoBeK. Pe3ynbrarel 00CIenoBaHUs TOKA3bIBAIOT MPEUMYIIECTBEHHOE
MIPUBJICYCHNE TPYJHOTO JBIXaHUS Y MAlMEHTOB C XPOHUYECKOH OOIBIO.

KutioueBble ciioBa: XpoHUdeckas 00Jb, XpOHUYECKasi MUTPEHb, ToJIoBHAs 00ib HanpspkeHus (['BH), nbrxaTenbHbIit
IIaTTEePH, MaHyaJIbHBIH (IaJIbIIATOPHBIN) IUArHO3

Introducere cu care se prezintd pacientii la medic. [11] Durerea

Durerea este un important sistem de alarma si co-
municare, prin care ni se semnaleaza despre starea si
leziunile posibile sau actuale produse in intreg orga-
nismul. Este in acelasi timp cea mai frecventa acuza

cronicd este un sindrom complex ce influenteaza
toate sistemele functionale ale organismului. Desi,
de multe ori absente schimbarile organice in durerea
cronica, manifestarile sferii afective sunt intotdeuna
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amplu manifeste la majoritatea pacientilor prin anxi-
etate, depresie, somatizare, dizabilitate sociala mani-
festa etc.

Studierea impactului durerii cronice asupra func-
tiilor organismului ne va oferi o intelegere mai ampla
a gradului de afectare a pacientilor si ne va permite o
abordare multidisciplinara si multilaterala a proble-
mei pacientilor cu dureri cronice. Patternul respirator
este unul din cele mai sensibile functii ale organis-
mului la schimbarile patologice. Odata cu aparitia
schimbarilor in respiratie si, nemijlocit in gradul de
oxigenare tisulard, pH etc., dezechilibrul homeostatic
al organismului se aprofundeaza [6]. Multiple studii
efectuate cu fMRI au gasit activarea centrelor comu-
ne la durere, dispnee si emotii. Amigdala si regiunile
insulei corticale sunt doar unele din acestea. Activa-
rea acelorasi centre in diverse conditii face necesara
studierea interconexiunilor clinice ale acestor stari
[8].

Scopul si obiectivele

Scopul acestui studiu a fost de a gasi o corelatie
dintre schimbarile patternului respirator si durerea
cronicd la pacientii cu cefalee cronica de tip tensional
si migrena cronica. Pentru aceasta am stabilit urma-
toarele obiective:

1. Validarea unui instrument pentru evaluarea ra-
portului toracoabdominal al miscarii respiratorii (me-
toda manuala).

2. Evidentierea factorilor ce ar putea modifica
patternul respirator la persoanele ce sufera de durere
cronicd, prin evaluarea fonului psihologic si emotio-
nal al acestora.

Metode si materiale

Studiul a fost constituit din doua etape. Prima
etapa a avut ca scop validarea metodei manuale de
evaluare a miscarilor respiratorii.

In cadrul primei etape am evaluat 12 subiecti sa-
natosi.

A doua etapa a inclus 2 grupe de subiecti:

a) Grupul I — 7 pacienti cu cefalee cronicd de
tip tensional i 23 cu migrend cronicd. Diagnosticul
ambelor maladii a fost stabilit conform criteriilor in-
cluse in Clasificarea Internationala a Tulburarilor Ce-
falgice a Societdtii Internationale de Cefalee, editia a
II-a, 2004 (International Classification of Headache
Disorders of the International Headache Society, 2nd
edition, IHS Classification ICD-II). De asemenea s-a
luat 1n consideratie si criteriul de cronicizare al cefa-
leei si migrenei, care este prezenta acesteia > 15 zile
pe luna, pe o duratd de mai mult de 3 luni [7].

b) Grupul II — 30 de subiecti sanatosi. Au fost ex-
clusi din lot subiectii ce au acuzat orice tip de durere
cu tendinta de cronicizare (prezenta in 15 zile pe luna,
pe parcursul ultimelor 6 luni).

Din ambele loturi au fost exclusi subiectii la care
s-a depistat: prezenta patologiilor pulmonare, cardi-
ace acute si cronice; antecedente patologice si inter-
ventii chirurgicale pe coloana vertebrald; afectiuni
sau interventii recente pe cutia toracica sau peretele
abdominal.

In cadrul studiului efectuat au fost utilizate urma-
toarele metode de cercetare:

Evaluarea miscarilor respiratorii cu ajutorul me-
todei manuale (MARM). Inscrierea rezultatelor pe
grafic.

MARM-ul este o metoda palpatorie, bazata pe
interpretarile si estimarile examinatorului, a miscarii
percepute de mainile acestuia pe partea posterioara si
laterald a portiunii inferioare a cutiei toracice. Exa-
minatorul poate utiliza MARM-ul si pentru a aprecia
alte aspecte ale respiratiei ca frecventa, ritmicitatea,
dar utilitatea de baza a metodei este evaluarea patter-
nului respirator si, distributia relativa a miscarilor res-
piratorii intre cutia toracica superioara, inferioara si
abdomen [4]. Metoda MARM necesita considerarea
miscarilor respiratorii ca miscari globale de expansi-
une (inspir) si contractie (expir) a corpului. In timpul
evaluarii regiunii inferioare a cutiei toracice, exami-
natorul isi construieste o imagine mentald a miscarilor
respiratorii globale, reprezentate de o linie superioara
si una inferioara, ce incep din centrul unui cerc sau a
unei elipse, formand imaginea unei arii din pie chart,
ceea ce si reprezinta ariile de expasiune. [2]

Cele doua linii ale metodei manuale reprezinta o
modalitate simplificatd de a descrie forma generala
in inspiratie. Diafragma, abdomenul si muschii cuti-
ei toracice au o relatie tensionald optima. Coordona-
rea patternului ce constituie respiratia eficienta, este
cea in care toti muschii sunt egal implicati. Ceea ce
inseamna ca respiratia “optimald” este atunci cand
exista o distributie uniforma a efortului respirator in-
tre cele doud compartimente functionale implicate in
respiratie (portiunea superioara si inferioard a cutiei
toracice si abdomenul). Acest echilibru ofera si cea
mai mare flexibilitate sistemului respirator, pentru a
raspunde adecvat la schimbarile interne sau externe
a drive-ului respirator. Respiratia eficienta survine,
deci, atunci cand raportul miscarii cutiei toracice su-
perioare este 50%, iar echilibrul (miscarea cutiei to-
racice superioare minus miscarea portiunii inferioare)
este minim [1, 5].

Reiesind din cele relatate mai sus, miscarea si
patternul respirator a fost evaluat in cadrul studiului
cu ajutorul a doua valori: procentul de miscare a cuti-
el toracice si “echilibrul”.

Procedura de evaluare a acestor indici a fost ur-
matoarea:

a) Subiectul st cu spatele la examinator. Exami-
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natorul plaseazad ambele maini pe partile laterale ale
portiunii inferioare a cutiei toracice, asa incat toata
suprafata mainii sd stea ferm si confortabil si sd nu
jeneze miscarile respiratorii ale subiectului. Policele
trebuie sa fie amplasate paralel cu coloana vertebrala,
indreptate in sus. Mana trebuie sa stea deschisa, cu
degetele in evantai, aga Incat degetul mic sa atinga
0 pozitie aproape orizontala. Degetul patru si cinci
trebuie sa fie amplasate sub arcul costal, asa incat sa
simta cat mai bine expansiunea abdominala.

b) Examinatorul trebuie sa evalueze amplitudi-
nea perceputa a miscarilor verticale in raport cu mis-
carea laterala. De asemenea, el trebuie sa decida daca
migcarea este predominant efectuatd cu participarea
portiunii superioare a cutiei toracice, sau a celei infe-
rioare, a abdomenului, sau dacd miscarea este balan-
satd Intre cele doua portiuni.

c¢) Utilizarea informatiei obtinute din palpare pen-
tru a determina distanta relativa de la linia orizontald a
liniilor superioare si inferioare ale diagramei MARM.
Linia superioara se va plasa cu atat mai departe de
linia orizontala si, mai aproape de cea verticala, cu cat
se percepe mai multd miscare n sus, a portiunii supe-
rioare a cutiei toracice. Linia inferioara se va afla cu
atat mai departe de linia orizontala si, mai aproape de
cea verticald, cu cat migcarea perceputa este mai late-
rala, a portiunii inferioare a cutiei toracice/abdomen.
La final, examinatorul va evalua amplitudinea totala
si libertatea de miscare a cutiei toracice, si va departa
liniile pentru a reprezenta miscarea generald ampla,
sau le va apropia pentru a arata o miscare mica [3].

Indicii calculati: Echilibrul = diferenta dintre un-
ghiul format de axa orizontald (C) si linia superioara
(A) si dintre axa orizontala si linia inferioara (B) (AC-
CB). Procentul de miscare al cutiei toracice = unghiul
superior/unghiul total x 100 (AC/AB x 100).

De asemenea la subiectii din lotul cu durere croni-
ca s-a evaluat impactului psihologic al durerii cu aju-
orul chestionarului PCS (Pain Catastrophising Scale).
La ambele loturi s-a precizat gradul de depresie cu
ajutorul Chestionarului Beck, gradul de anxietate cu
ajutorul chestionarului Spielberger. S-a efectuat si
evaluarea subiectilor cu ajutorul scalei de hiperven-
tila Nijmegen.

Primul lot de 12 subiecti a fost supus si exame-
nului cu pletismografie respiratorie cu inductanta.
Pentru Inregistrare a fost utilizat aparatul ”Visuresp”.
PRI este acceptata pe larg ca o metoda neinvaziva ce
permite a efectua masurari respiratorii calitative si
cantitative.

Rezultate

Prima etapa a fost efectuata in cadrul catedrei de
Biofizica si Fiziologie umana. Aceasta a presupus
evaluarea a 12 subiecti cu ajutorul Pletismografiei
Respiratorii cu Inductanta si a metodei manuale de
evaluare a miscarilor respiratorii.

Inregistrarea s-a efectuat timp de 4 minute cu aju-
torul aparatului ”Visuresp”. In timpul inregistririi, su-
biectii au fost rugati sa respire linistit, s nu vorbeasca si
sa evite migcarile suplimentare. Primul minut nu a fost
luat in consideratie pentru a exclude artefactele obtinu-
te de la miscarile de aplicare si acomodare a subiectilor
la jacheta aparatului. Dupa inregistrare fisierele au fost
salvate si analizate cu ajutorul programului ~’Visuresp
3.2”. Din totalitatea ciclurilor respiratorii s-au exclus
cele ce contineau artefacte rezultate din miscarile su-
plimentare efectuate de subiecti, vorbire, sau inspiruri
adanci, oftat. Din valorile ciclurilor ramase s-a calcu-
lat media miscarilor toracice si abdominale si, indicele
de miscare al cutiei toracice dupa urmatoarea formula:
miscdrile cutiei toracice / (miscdrile toracice + abdo-
minale) x 100.

Fig. 1. Evaluarea manuala a migcarilor respiratorii si graficul de evaluare
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Tabelul 1
Rezultatele validarii metodei manuale
Pletlsmogf”aﬁe respiratorze cu | Evaluarea mantfala a miscdri-| loarea p Coeficientul
inductanta lor respiratorii Pearson
Indice mediu 48,52% + 3,13 46,07% + 2,93 >0,05 0,83

Din rezultatele obtinute s-a calculat valoarea me-
die pentru toti subiectii. Rezultatul a fost de 48,52% +
3,13. Dupa aceasta inregistrare, miscarea respiratorie
a fost evaluata cu ajutorul metodei manuale. Indicele
calculat a fost %CT (AC/ABx100). Valoarea medie
obtinuta a fost de 46,07% + 2,93.

Indicele de corelatie Pearson calculat pentru cele
doua evaluari a fost de 0,83. Ceea ce indica prezenta
unei corelatii puternice. Valoarea p a fost > 0,05.

In cadrul studiului am mai examinat 30 de su-
biecti cu durere cronica si 30 de subiecti sanatosi, cu
ajutorul metodei manuale de evaluare a miscarilor
respiratorii.

Tabelul 2
Evaluarea comparativia a migcarilor respiratorii
(*p<0,01)
Indice mediu Lot cu c{ul:ere Lot sanatogi
cronica

Unghiul (AC)* 26,61 £ 3,55 23,04 + 2,65
Unghiul (CB) 31,04 2,80 32,14+ 2,89
Volumul (AB)* 57,65 £3,43 55,18 £3,06
Echilibrul (AC-
CB)* -4,43+£540 -9,11 +£4,62
% CT (AC/
ABx100)* 46,06 + 4,79 41,76 + 4,19

Rezultatele obtinute denota o predominare a mis-
carilor cutiei toracice la pacientii cu durere cronica,

comparativ cu lotul de subiecti sanatosi.

Tabelul 3
Caracteristica comparativa a pacientilor cu durere

cronicd dupa scorul PCS' (*p<0,01, **p<0,05)

Indice Scor < 26 Scor>26
(n=11) (n=19)

Chestionarul Beck** 9,14 +£4,61 15,63 +£7,59
Anxietatea reactiva 35,60 + 3,26 40,09 + 10,48
Anxietateade per- | 49 401 338 | 5545109385
sonalitate

Scorul Nijmegen* 19,14 + 5,84 31,44 + 11,81
Miscarea toracica** 24,43 +3,33 27,56 +£3,11
Miscarea abdominala | 31,29 + 2,55 30,94 £2.82
Volumul total 55,71 £ 4,83 58,50 2,03
Echilibrul -6,86+3,44 -3,38+5,57
Miscarea %CT** 43,73 £3,43 47,08 £ 4,79

Valoarea medie a amplitudinii miscarii compar-
timentului inferior/abdominal in respiratie nu este cu

mult mai mare la subiectii sanatosi. Cresterea toto-
datd a volumului total al miscarilor la pacientele cu
durere cronicd, ne permite sia concluzionam ca la
lotul II cresterea amplitudinii miscarilor respiratorii
se datoreaza in mare parte cresterii aportului compar-
timentului toracic, cu tendintd spre hiperventilatie.
Echilibrul intre cele doud compartimente a avut in
medie o deviere mai mare spre utilizarea miscarilor
componentei abdominale la subiectii sanatosi.

Subiectii din lotul cu durere cronica au completat
si chestionarul Pain Catastrophizing Scale. Acesta are
menirea de a evalua gradul de afectare psihologica
si dizabilitare a pacientului de catre durere. Acesta
evalueaza si atitudinea pesimista a pacientului, ingri-
jorarea si frica in ceea ce priveste durerea. in ghidul
elaborat de autor, scorurile sunt divizate in < 26, si
> 26. Dupa divizarea pacientilor in dependenta de
scorul obtinut pe scala PCS, am evidentiat cateva
diferente semnificative la unii indici. Pacientii ce au
obtinut un scor mai mic de 26 de puncte, au obtinut si
scoruri mai mici pe scala depresiei si a anxietatii reac-
tive si de personalitate. Scorul de hiperventilatie, cal-
culat cu ajutorul testului Nijmegen, a avut o valoare
medie mai mare la pacientii afectati mai puternic de
durere. La analiza amplitudinii miscarilor respiratorii
observam o crestere statistic veridica a utilizarii com-
partimentului toracic in actul de respiratie la subiectii
cu DC ce au avut un scor PCS mai mare de 26.

Miscarea compartimentului abdominal denotd o
usoara scadere, practic nesemnificativa.

Discutii

In cadrul primei etape a studiului am studiat core-
latia dintre metoda manuald de evaluare a miscarilor
respiratorii si Pletismografia Respiratorie cu Induc-
tantd. Aceasta a avut ca scop validarea metodei ma-
nuale ca instrument veridic in aprecierea raportului
dintre miscarile compartimentului superior al cutiei
toracice si a celui abdominal.

Valorile medii ale rapoartelor obtinute au fost de
48,52% + 3,13 participarea portiunii superioare a cutiei
toracice in actul respirator, cu ajutorul Pletismografiei,
si de 46,07% =+ 2,93 la evaluarea cu ajutorul metodei
manuale. Valoarea p a fost > 0,05, iar indicele de co-
relatie Pearson a fost de 0,83, ceea ce indica prezenta
unei corelatii puternice si veridice. Aceste rezultate
ne-au permis sa consideram metoda manuala ca una
adecvata pentru folosire in studiul caracteristicii patter-
nului respirator la pacientii cu durere cronica.
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Rezultatele obtinute la comparatia miscarilor res-
piratorii dintre cele doua loturi au aratat diferente sem-
nificative si veridic statistice. Acestea indica o partici-
pare toracica mai ampla in actul respirator, la pacientii
cu DC, comparativ cu subiectii sanatosi. Acest fapt
poate fi legat de o tendinta de hiperventilatie la acestia.
Aceasta concluzie fiind sustinuta si de rezultatele sca-
lei de hiperventilatie Nijmegen (18 subiecti din lotul cu
DC obtinand un scor echivalent prezentei sindromului
de hiperventilatie, fatd de doar 5 din lotul persoanelor
sandtoase). La concluzii similare au ajuns si cerceta-
torii Frank H. Wilhelm, Richard Gevirtz si Walton T.
Roth (2001) intr-un studiu amplu al factorilor determi-
nanti ai patternului respirator [9].

In urma evaluarii lotului de pacienti cu DC in de-
pendenta de scorul obtinut pe scala PCS (dizabilitate
provocata de durere), am obtinut diferente statistic
semnificative §i la fel de importante la comparatia
raportului de participare al compartimentului toracic
in actul de respiratie (43,73 + 3,43 la pacientii cu un
scor mai mic de 26 si de 47,08 + 4,79 la cei cu un scor
> 26, valoare p fiind < 0,05).

Studiul comparativ al acestor grupe de pacienti, in
dependenta de gradul de afectare al acestora de catre
durere ne permit a concluziona ca odata cu agravarea
impactului durerii asupra pacientului, se agraveaza si
dereglarile produse de aceasta in functia respiratorie.
Exista o interdependenta intre dizabilitate, frica si pe-
simismul pacientului fatd de durere, si afectarea func-
tiei respiratorii a pacientului.

Concluzii

Metoda manuala de evaluare a miscarilor respira-
torii a fost validata cu ajutorul aparatului ”Visuresp”
si a aratat un grad de corelatie Tnalt. Acest lucru ne-a
permis sd o consideram o metoda obiectiva de evalu-
are a patternului respirator

Pacientii cu durere cronica au avut o valoare medie
mai mare a raportului de utilizare a compartimentului
toracic superior in actul respirator. Aceastd valoare a
fost de asemenea mai mare la pacientii ce au avut un
grad de dizabilitate mai mare din cauza durerii.

Subiectii din lotul cu durere cronica au manifestat
un grad de depresie si anxietate reactiva si de perso-
nalitate mai Tnalt decat subiectii din lotul de control.

Rezultatele obtinute prezinta o caracteristica mul-
tilaterala a dereglarilor respiratorii §i psihoemotiona-
le ale pacientilor cu durere cronica, iar concluziile ar
trebui luate 1n calcul interactiunii clinice cu acestia.
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Rezumat

S-a studiat starea modificata de constiinta indusa de hiperventilatia voluntara la 15 persoane sanatoase. A fost adap-
tatd si validata o metoda clinica (chestionarul lui R.J. Pekala), utilizata la nivel international pentru cercetarea structurilor
fenomenologiei constiintei. Prin intermediul psigramei a fost reprezentata varianta in comun a celor 12 dimensiuni ale
fenomenologiei constiintei in timpul hiperventilatiei si s-a evaluat sensul §i marimea acestei asocieri. Metoda mentionata
poate fi un instrument eficient de analiza a structurilor fenomenologice ale constiintei atat pentru cercetari stiintifice cat
si pentru scopuri clinice.

Cuvinte-cheie: constiinta, starea modificata de constiinta, hiperventilatia, psigrama

Summary: Altered state of consciousness induced by voluntary hyperventilation. Pilot study

He studied altered states of consciousness induced by voluntary hyperventilation in 15 healthy individuals. It was
adapted and validated a clinical method (questionnaire by R.J. Pekala) used internationally for research of the pheno-
menology structures of consciousness.Using the method of psygrams it was presented the common variance of the 12
dimensions of phenomenological consciousness during hyperventilation and evaluates the meaning and extent of this
association. Mentioned method can bean effective tool for analysis of phenomenological structures of consciousness for
both scientific research and clinical purposes.

Summary: consciousness, altered state of consiciousness, hyperventilation, psygrama

Pe3tome: M3MeHeHHBbIE COCTOSIHHSI CO3HAHHMS BHI3BAHHBbIE MPOU3BOJIbHOI THIEPBEHTUISIHHA Y 310POBBIX
ao0poBosbueB. [InaoTHOe HccenoBaHue

Brut0 HCcne0BaHO U3MECHEHHOE COCTOSIHUE CO3HAHYSI, BEI3BAHHOC IPOU3BOJIEHOW THIIEPBEHTIIIAUH Y 15 310po0-
BBIX IOOPOBOJBHBIX. BBIIO aanTUpOBaHO M BATHIU3UPOBAHEI KIIMHIHYCCKUE MeTObI (BompocHUK R.J. Pekala), kotopsrit
MPUMEHSICTCS IS HCCIICOBAHUS CTPYKTYPBI (DEHOMEHOIOTHHU COo3HAHUS. [IyTeM «IIcUrpaMMbDy ObLTa MPOCYXTAHA 00TIas
mucriepcus 12 mepeMeHHBIX, COCTABISIOMNE (PEHOMEHOIOTHYCCKYIO0 CTPYKTYPY CO3HAHHS MPU TUICPBCHTUIISIIIAN OIC-
HCHA 3HAYCHUE U CHITY MOJNYYCHHBIX KOppEeTaluil. YIIOMSHYTHIA METOI MOKET ObITh 3((EKTHBHBIM HHCTPYMEHTOM JIJIS
aHalm3a (PCHOMCHOJIOTHYCCKON CTPYKTYPBI COHAHUS KaK JUIS HAyYHBIX UCCIICAOBAHUN TaK W ISl KIIMHUYCCKHX [ICJICH.

Kurwuesble ciioBa: CO3HAaHHEC, H3MEHEHHOE COCTOSIHUE CO3HaHWs, TUIICPBCHTUIIALINA, IICUTPAMMa

Introducere

Starile modificate ale constiintei (SMC), ca parte
a repertoriului experiential general si comportamen-
tal au o istorie indelungata si au fost pe larg acceptate
odata cu explorarea ,,expansiunii” constiintei, medi-
tatiei si practicilor mistice [2,3]. Cercetarile numeroa-
se 1n psihologia cognitiva, in cadrul problematicei
»inteligenta emotionald”, precum si in alte modele de
congtiintd modificata se bazeazd pe chestionare si
au fost eficiente in delimitarea subiectiva a diferitor
SMC [8,10]. Important este faptul ca SMC pot reo-
rienta profund identitatea unui individ, atitudinea
emotionald, simtul bunastarii si scopului in viata [9].
Problema SMC a suscitat n ultimii ani un interes tot
mai profund al cercetatorilor din domeniul neurosti-
intelor [3,10], mai ales, In compartimentul neurologi-

ei functionale [5,6]. In acest context respiratia joaca
un rol central. Conform lui S.Groff [4] respiratia ,,a
fost manipulata prin tehnici care duc la hipocapnie,
cum ar fi dansurile rituale, samanismul, respiratia ho-
lotropa”, ceea ce duce la aparitia SMC [5]. Hiperven-
tilatia involuntara de multe ori insoteste munca fizica
grea, tensiunea emotionald de lungd duratd (stresul
cronic) si efortul mental prelungit [10], iar la o parte
din populatie apare asa-numitul ,,sindrom de hiper-
ventilatie” (sau ,,sindrom disfunctional respirator”),
care prezintd o problema clinica importanta in mani-
festarile neuro-vegetative [11].

In perioada experientelor religioase profunde
(meditatiei, rugaciunii) activitatea creierului sufe-
ra schimbari specifice - unele zone ale creierului isi
micsoreaza activitatea, iar altele, din contra, rapid se
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activeazd [6]. In rezultatul cercetarii creierului su-
biectilor cu ajutorul SPECT, care 1n decurs de o ora
meditau intens, s-a descoperit o activitate inaltd a
creierului Tn zona ce regleaza atentia (lobul frontal),
care, in mod natural, impunea o anumitd concentra-
re In timpul meditatiei. Cu toate acestea, In aceasta
stare, partea supero-posterioara a lobului parietal a
creierului a fost mult mai putin activa, decat atunci
cand subiectii pur si simplu stateau si se odihneau [7].
Autorul a concluzionat cd anume aceasta regiune a
creierului constituie ,,frontiera” mentala dintre creier
si lumea fizica.

Proba cu hiperventilatie voluntard este bine cu-
noscuta si se foloseste pe larg in investigatii cu scop
diagnostic (EEG, ECG s.a.). Ea este 1n acelasi timp
cea mai accesibila modalitate de a provoca modifi-
carea constiintei si poate fi utilizata pentru cercetari
stiintifice dar si pentru diverse tratamente psihotera-
pice.

Scopul studiului

Scopul acestei lucrari consta in utilizarea si adap-
tarea unei metode clinice pentru evaluarea structurii
fenomenologice a starii modificate de constiinta, in-
dusa de testul cu hiperventilatie voluntara.

Material si metode de cercetare

Studiul a fost efectuat pe 15 voluntari (7 — de gen
feminin si 8 - masculin) cu varsta cuprinsa intre 22 si
25 de ani.

Voluntarii au fost selectati tindnd cont de urma-
toarele contraindicatii: boli cronice decompensate, n
primul rand cardiovasculare, stari psihotice, epilepsie,
glaucom, sarcind, osteoporoza, interventii chirurgica-
le si traumatisme recente, boli infectioase acute, taba-
gismul. Subiectii supusi cercetarii erau preveniti sa nu
consume alcool, medicamente psihotrope, substante
psiho-stimulante, cafein, beta-blocante, eventual dro-
guri, inclusiv medicamente ce contineau codeind - cu
cel putin o sdptdmanad inainte de experiment.

Dupa 5 minute de relaxare cu ochii inchisi in decu-
bit dorsal ei au completat chestionarul PCI (Phenome-
nology Consciousness Inventory — Inventarul Fenome-
nologiei Constiintei) elaborat de R. J. Pekala [8]. Apoi,
aceeasi subiecti au efectuat proba de hiperventilatie
timp de 4 minute, in decubit dorsal, cu ochii inchisi
in absenta oricarui alt stimul (in liniste). Dupa aceasta
proba ei au completat din nou chestionarul PCI.

Chestionarul PCI este alcatuit din 53 de intrebari,
care la randul lor sunt structurate in 12 dimensiuni si
14 subdimensiuni. Pentru evaluarea puterii de asoci-
ere si directia legaturii liniare dintre cele 12 dimen-
siuni (structuri, variabele) ale constiintei si anume
afectul pozitiv, afectul negativ, experientele modifica-
te (ale imaginii corporale, a scurgerii timpului etc.),
imagini (vizuale), modificarea atentiei, constiinta de

sine, perceperea starii de constiinta modificata, dia-
logul intern, rationalitatea, control volitional, memo-
ria si starea de excitare - a fost calculat coeficientul
de corelatie Pearson. Corelatia Pearson (r) cuantifica
puterea si directia legaturii liniare dintre doua varia-
bile, dar nu si marimea asocierii. De aceea s-a evaluat
marimea acestei asocieri cu ajutorul coeficientului de
determinare (r?). Pentru constructia psigramei (vezi
fig.) s-au exprimat valorile lui r* in %, astfel incat fi-
ecare 5% reprezinta o linie. Numarul de linii ce aso-
ciaza doua dimensiuni reprezintd varianta in comun
a acestora. Astfel, aceasta psigrama demonstreaza
reprezentarea grafica cea mai evidenta a legaturilor
dintre dimensiunile fenomenologiei constiintei [8].

Rezultatele aprecierii calitative ale parametrilor
studiati au fost supuse analizei statistice dupa scala
Likert - scala de tip ordinal ce duce la informatii de
naturd neparametrica [8].

Rezultate obtinute

Pentru generalizarea rezultatelor si reprezenta-
rea graficd s-a efectuat, in primul rand, analiza di-
mensiunilor. Asadar, in timpul hiperventilatiei in plan
mental se observa: o raceald afectiva, scaderea pana
la abolire a experientelor modificate, a imaginatiei, a
congtiintei de sine, a dialogului intern si a memoriei
ceea ce demonstreazd diminuarea functiei creativ-
proiective a constiintei; marirea nivelului de atentie si
excitatie; variatii semnificative ale starilor modificate
de constiinta si ale ratiunii.

Astfel, in timpul probei de hiperventilatie se evi-
dentiaza diverse tipuri de legaturi:

= o legaturd puternica, directa Intre urmatoarele
dimensiuni ale fenomenologiei constiintei: constiinta
de sine si memorie, ratiune si control volitional, ratiu-
ne i memorie, control volitional si memorie;

= o legatura puternica, dar indirectd intre urma-
toarele dimensiuni ale fenomenologiei constiintei:
imagini vizuale §i ratiune, imagini vizuale si control
volitional, imagini vizuale si memorie;

= o asociere medie, directa intre dimensiunile:
stare pozitiva si stare alteratd, stare negativa si stare
alteratd, stare negativa si constiinta de sine, stare ne-
gativa si starile modificate ale constiintei, stare nega-
tiva si activitate, atentie si ratiune, atentie si control
volitional, atentie si memorie, atentie si activitate,
congtiinta de sine si starile modificate ale constiin-
tei, constiinta de sine si ratiune, constiinta de sine si
control volitional, constiinta de sine si activitate, sta-
re modificata de constiinta si ratiune, stare modificata
de constiinta si control volitional, stare modificata de
constiinta si memorie;

= 0o asociere medie, dar indirectd Intre dimensiu-
nile: stare pozitiva si atentie, stare alterata si atentie,
imagini vizuale si atentie, imagini vizuale si consti-



Stiinte Medicale

111

Control

volitional

Const.de

Fig. Psigrama fenomenologiei constiintei in hiperventilatie voluntara

inta de sine, imagini vizuale si starile modificate ale
constiintei, stare modificatd de constiinta si dialog in-
tern, dialog intern si ratiune, dialog intern si control
volitional.

Discutii

Problema SMC este una de mare perspectiva in
cercetarile moderne [3]. Anumite abordari concep-
tuale cu aplicabilitate clinica prezintd o provocare in
domeniul neurologiei [5,6]. Acest studiu-pilot consa-
crat inducerii, ,,masurdrii” structurii fenomenologi-
ce a SMC este efectuat pentru prima data si se vrea
dezvoltat in continuare atat in aspect teoretic, cat si
clinic.

Se poate lua 1n considerare SMC in cercetdrile
psihosomatice si psihofiziologice este, dupa parerea
noastrd [5], un imperativ necesar pentru cercetarile
moderne. Nu poate fi ignoratd SMC si efectuatd ana-
liza doar a variabilelor psihice (afective si/sau cogni-
tive) fara ca o dimensiune atat de esentiala, a SMC,
sd fie omisa. Subiectul uman traieste anumite transe
»minore” pe care prost le constientizeaza, iar la unele
persoane aceste SMC se intalnesc destul de des, dupa
cum au aratat si cercetarile efectuate la voluntarii sa-
natosi [1]. Faptul ca reactiile psihofiziologice la stres
sau in cadrul altor stari afective (anxietate, depresie
etc.) pot decurge altfel, atunci cand este prezentd o
SMC [5] cer a fi luate in calcul.

E necesar de mentionat, cd SMC prezinta o pro-
blema insuficient studiatda, mai ales cele induse de
hipeventilatia voluntara. Rezultatele studiului nostru
ne-au permis scoaterea 1n evidenta a celor 12 structuri
ale constiintei si locul lor in reteaua corelatiilor dintre
respectivele structuri fenomenologice ale SMC, ast-
fel, facand posibila o evaluare calitativa a acestora.
E necesar de subliniat faptul ca dupa 4 minute de hi-
perventilatie voluntarii se aflau de fapt la ,,frontiera”
dintre starea obisnuita de constiinta si SMC. De aceea
in urmatoarele cercetari se va utiliza testul cu hiper-
ventilatie de duratd mai mare (10-20 de minute). To-
tusi, rezultatele obtinute demonstreaza cert, ca utili-
zarea metodei cu durata destul de scurta (4 min) poate
fi un eventual test diagnostic cu aplicabilitate practica
in clinicd pentru aprecierea psihofiziologicd a unor
parametri a functiei cerebrale in diferite maladii.

Concluzii

1) Hiperventilatia induce schimbari perceptibile
in structura constiintei subiectilor sanatosi, manifes-
tate prin prezenta asocierilor puternice directe sau
indirecte intre dimensiunile (structurile) constiintei.

2) Testul utilizat este fiabil pentru cercetarea
efectuata cu utilizatea hiperventilatiei ca metoda de
inducere a starilor modificate de constiinta.

3) Cercetarea efectuata sugereaza necesitate utili-
zarii probii de hiperventilatie de durata mai mare.
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Rezumat

Diabetul este amintit in papirusurile antice ca o boald misterioasa, nu este deloc frecventa la om, dar oribila si infi-
oratoare. Complicatiile diabetului zaharat afecteaza anual 4 mln. de persoane, iar numarul de decese din cauza diabetului
zaharat se estimeaza la aproximativ 800.000. La fiecare 10 secunde o persoana moare din cauze legate de diabetul zaharat,
iar doi oameni se Tmbolndvesc de diabetul zaharat. Durata de supravietuire a pacientilor diabetici continua sa fie de 10
din bugetele anuale de sanatate ale multor tari. Pacientii cu DZ si cu alterarea starii de constiintd impun internarea lor in
unitatile de terapie intensiva unde trebuie monitorizati cardiovascular (inclusiv invaziv) si respirator, necesitand inves-
tigatii paraclinice complexe. Comele hiperglicemice prezintd un polimorfism patofiziologic; in declansarea lor, factorii
determinanti majori sunt acidoza, hipocapnia, vasospasmul si hipoxia cerebrala.

Cuvinte-cheie: diabet, complicatii, investigatii complexe, terapie intensiva

Summary: News in diagnosis and intensive therapy in diabetic coma

Diabetes is mentioned in ancient papyri as amysterious disease, which is not uncommon in humans, but horrible
and frightening. The complications of diabetes affect annually 4 million people; however the number of deaths due to
diabetes is estimated at around 800,000. Every 10 seconds a person dies from causes related to diabetes, and two people
fall ill with diabetes. Term Survival of diabetic patients continues tobe 10 times lower thannon-diabetic individuals. The
amounts allocated to take care of diabetes patients are between 2.5% and 15% of annual health budgets of many countries.
Patients with diabetes and alterations in their consciousness are requiring the ir internment to intensive care units where
should be monitored cardiovascular (including invasive) and respiratory, also are requiring complex laboratory investi-
gations. Hyperglycaemic comas represent a pathophysiological polymorphism, in the ironset, major determinants factors
are acidosis, hypocapnia, vasospasm and cerebral hypoxia.

Keywords: diabetes, complications, complex investigations, intensive care
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Pe3some: HoBocTH B ANArHOCTHKE H HHTEHCHBHOI Tepanuy JUa0eTHYeCKON KOMBI

Jlnaber ynoMuHaeTcsi B APEBHUX MaIrupycax, Kak 3aragodHas 00Je3Hb, YTO PEIKOCTh Yy JIOAEH, HO Y)KacHBIH 1
nyratomumii. OT ocIOKHEHU nabeTa CTPaaloT eKeroHo 4 MUIUTHOHA YEJIOBEK, OTHAKO YHCIIO CMEpTEH B CBSI3H C JTHa-
6erom, onienuBaetcs npuMepHo B 800 000. Kaxknpie 10 cexyHT yMUpaeT 4elloBEK OT IPHYHH, CBSI3aHHBIX C AHA0ETOM,
U J1Ba yesioBeka 3aboneBaror auaberoM. [leprnoa BEDKMBaHMS OOJNIBHBIX CaxapHbIM AMAa0ETOM MpooiikaeT ObITh B 10 pa3
HIDKE, YeM, He CTpafaomux quaderom jauil. CyMMBI, BBIENSIEMbIE, YTOOBI 3a00THTHCS 0 OOJIBHBIX CaXapHbIM THabeTOM
cocrasisier oT 2,5% 10 15% romoBoro OrokeTa 3paBOOXpaHEHHs] MHOTHX CTpaH. [laliMeHThI ¢ caXapHbIM JHabeToM 1
HapyIIEHHEM CO3HaHUs TPeOyIOT UX FOCIHUTAIN3AINH B OT/IeJICHNEe HHTCHCUBHOM Teparuy ¢ MOHUTOPUHIOM CEpAEYHO-
cocynucTol (BKJIIOYasi MHBA3UBHBIE) U JIBIXAaTEIbHON CHCTEMOH, TPEOYIOINX CIIOXKHBIX J1a00PaTOPHBIX MCCIICTOBAHHH.
l'uneprukemuyeckast Koma e€ maToQpu3noI0OrnIeCKUil MOIMMOP(H3M, B UX Hadale, SBISIETCSI OCHOBHBIMH JIETEPMHHAH-

TaMW allnJ103a, TMIOKaIlH1u, Ba30CIa3MOM U T'MIIOKCUH COCYIOB I'OJIOBHOT'O MO3ra.
KaroueBrnle ciioBa: ,HI/Ia6eT, OCJIOKHCHU A, KOMIIJICKCHBIC UCCIICIOBAHNA, MHTCHCUBHAA TCpaIus

Introducere. Diabetul este amintit ca boald in pa-
pirusul Elbers, gasit in delta Nilului, in urma cu apro-
ximativ 3500 de ani, in care se vorbeste de remediile
vegetale utilizate impotriva excesului de urind. Primul
care foloseste termenul de ,,diabet” (dtafatveo= a tre-
ce, a traversa), este Araeteus din Capadochia (81-138
d.Chr.): "Diabetul este o boala misterioasa, nu este de-
loc frecventa la om, dar oribila si infioratoare, de la
care Intepeneste trupul si sufletul, transformandu-se in
urind. Bolnavul incontinuu urineaza si acest torent este
ca dintr-o teava deschisa. Viata lor este scurta, fara bu-
curii si plind de suferinta, cu sete chinuitoare, dorinta
de a bea apa fara limite, iar cantitatea de urind eliminata
nu corespunde apei baute, depasind-o. Acestor oameni
nu le poti impune sa bea si sd urineze mai putin. Daca
un timp scurt se retin de a bea apa, la ei se usuca in gura
iar corpul se deshidrateaza, organele interne ard, apar
varsaturile, spaima senzatiei de sete chinuitoare, stare
urmata de coma si moarte [1]”.

Federatia mondiald a Diabetului afirma ca com-
plicatiile diabetului zaharat afecteaza anual 4 min. de
persoane, iar numarul de decese din cauza diabetului
zaharat se estimeaza la aproximativ 800.000. La fie-
care 10 secunde o persoand moare din cauza diabetu-
lui zaharat, iar doi oameni se imbolnavesc de diabet
zaharat. Durata de supravietuire a pacientilor diabe-
tici continud sa fie de 10 ori mai mica decat a persoa-
de diabet reprezintd intre 2,5% si 15% din bugetele
anuale de sanatate ale multor tari [1,2].

Coma diabetica este cea mai frecventd printre
complicatiile acute ale diabetului zaharat. Aceasta
stare este caracterizata de o mortalitate inalta, care in
centrele nespecializate ajunge pana la 10-15% [3].

Este cunoscut ca, coma este o stare patologica
insotitd nu numai de abolirea acutd a constientei si
deficit neurologic, dar si asociata cu alterari ale func-
tiilor vegetative si tulburari in homeostaza. Starea de
coma se declangeaza prin leziunea substantei reticu-
lare ascendente activatoare a trunchiului cerebral sau

prin leziune difuza si bilaterala a scoartei cerebrale.
In comele metabolice sunt prezente leziuni globale
ale creierului: atat leziuni tronculare (SRAA), cat si
corticale. Coma de origine metabolicd este cauzatd
prin intreruperea sau diminuarea severa a fluxului
componentelor substratului energetic (hipoxie, hi-
poglicemie) sau prin alterarea activitatilor neurofi-
ziologice ale structurilor neuronale (intoxicatie cu
medicamente sau droguri, endotoxine, anestezie sau
epilepsie) [2,4].

Creierul este dependent de fluxul sanguin cere-
bral continuu, de oxigen si de glucoza. Fluxul san-
guin cerebral este de aproximativ 75 ml per 100
g/min in substanta cenusie si 30 ml per 100 g/min in
substanta alba (media = 55 ml per 100 g/min); consu-
mul de oxigen este de 5 mg/per 100 g/min. Rezervele
de glucoza ale creierului asigura energie pentru apro-
ximativ 2 min., dupa ce fluxul sanguin este intrerupt,
iar constienta se pierde in decurs de 8-10 sec. Cand
se instaleaza hipoxia simultan cu ischemia, glucoza
din rezerve se consuma mult mai repede. Cand me-
dia fluxului sanguin cerebral este sub 25 ml/per 100
g/min, electroencefalografia este difuz incetinita (ti-
pic pentru encefalopatiile metabolice) si la 15 ml/per
100 g/min activitatea electrica a creierului inceteaza.
Daca toate celelalte conditii, cum ar fi temperatura si
oxigenarea arteriald, raman normale, fluxul sanguin
cerebral mai mic de 10 ml/per 100 g/min duce la afec-
tarea ireversibild a creierului. Rapiditatea extinderii
si durata ischemiei sunt, de asemenea, determinanti
majori ai afectarii ireversibile [5,6].

Complicatiile acute diabetice cu afectarea stérii de
constienta pot fi caracterizate prin hiperglicemie (defi-
cit de insulind sau modul in care organismul utilizeaza
insulina este deficitar) sau prin hipoglicemie (surplus
de insulind). Comele hiperglicemice in dependenta de
mecanismul afectarii constientei sunt repartizate in
come cetoacidotice, come diabetice hiperosmolare si
come mixte (diabetice cu acidoza lactica) [7].

Coma diabeticii cetoacidozicd. In cetoacidozi,
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pe fundalul insuficientei de insulind §i activarii hor-
monilor de contrareglare (glucagon, ACTH, GH, cor-
tizol, catecolamine), are loc activarea lipolizei cu de-
gradarea trigliceridelor si cresterea nivelului de acizi
grasi in plasma, iar degradarea crescuta a proteinelor
creste nivelul de aminoacizi in plasma. Aceste doua
fenomene favorizeaza hipergluconeogeneza, iar pe
fundalul glucogenezei accelerate (in aceste conditii
ficatul elibereaza glucoza de 2-4 ori mai mult, sinteti-
zand pana la 1000 g nictemiral) si diminuarii glicoli-
zei, cauzate de surplusul hormonilor antiinsulinici, are
loc o crestere semnificativa a hiperglicemiei. Lipoliza
crescutd genereaza producerea corpilor cetonici (aci-
dul acetoacetic, acidul betahidroxibutiric si acetona)
cu diminuarea potentialului alcalin si inducerea unei
acidoze severe. Coma diabetica cetoacidozica este o
stare extrem de grava, considerata o adevarata “fur-
tund metabolica”. In absenta unui tratament intensiv
competent survine decesul pacientului [2,8,9].

Pacientii in coma diabetica cetoacidozicd au un
aspect general modificat, inert, flasc, cu fata palida,
cu extremitati reci, limba prajita, cu tegumente usca-
te, cu pliu persistent, globi oculari hipotoni, tahicar-
die, tendinta la hipotensiune arteriald, oligurie, respi-
ratie Kussmaul, greturi, varsaturi, dureri abdominale
intense §i chiar aparare musculara (“pseudoabdomen
acut”), astenie accentuata, scadere a tonusului muscu-
lar, dezorientare i somnolenta.

Tratamentul cetoacidozei severe este strict indi-
vidualizat si cuprinde: asistentd medicald de urgenta,
corectarea tulburarilor metabolice, in special a hi-
perglicemiei (isulinoterapia); corectarea tulburarilor
hidroelectrolitice, tratamentul colapsului si deshidra-
tarii, combaterea hipopotasiemiei, corectarea tulbu-
rarilor acidobazice, tratamentul factorului infectios
si/sau bolilor asociate care au provocat coma diabe-
tica [8,10].

Coma diabetica hiperosmolara. Aceasta apare
la pacienti in varsta, cu DZ tip 2 Tn majoritatea ca-
zurilor, nediagnosticat pana la acest episod acut si
implica interventia unor factori precipitanti, cum ar
fi infectiile diverse sau infarctul miocardic acut. Pa-
cientii prezinta tabloul clinic specific unei deshidra-
tari importante fara acidoza (respiratia Kaussmaul
lipseste) si fard prezenta corpilor cetonici in urina.
Se defineste prin urmatoarele elemente: a) glicemie
>600 mg%; b) osmolaritate a serului >350 mOsm/L;
¢) bicarbonat seric >15 mmol/L; d) pH >7,30; e) ce-
tonurie absentd; f) deprimare moderata sau severa a
congtientei (coma clinicd). Prognosticul este foarte
grav, decesul intervenind in peste 50% dintre cazuri.
Terapia intensiva are aceleasi masuri ca si in coma
diabetica cetoacidotica, dar fara administrarea bicar-
bonatilor [11,12].

Coma mixta (diabetica cu acidoza lactica). Ca-
racteristica acestei come este acidoza cumulativa,
supraadaugandu-se acidoza indusa de hiperglicemie
cu cea determinata de acidul lactic. Cauzele acidozei
lactice sunt: socul de diverse cauze, anemiile severe,
hipoxiile severe, intoxicatia cu monoxid de carbon,
diverse carcinoame, unele afectiuni hepatice, unele
medicamente (biguanide, acetaminofen, salicilati),
etanolul, metanolul si unele defecte metabolice con-
genitale. Criteriile de diagnostic: debut brusc, cu aste-
nie rapid progresiva, urmata de crampe musculare si
abdominale, polipnee si coma profunda, cu tendinta la
soc; lactatul peste 5 mmol/L; intervalul 2-5 mmol/L
este interpretabil in functie de contextul clinic; pH
arterial < 7,35. Tratamentul urmareste indepartarea
cauzei declansante, mentinerea debitului cardiac si
refacerea perfuziei tisulare, alcalinizarea cu refacerea
pH-ului, administrarea dicloroacetatului, substanta
ce creste utilizarea lactatului si oxidarea piruvatului,
efectuarea dializei extrarenale. Mortalitatea este ex-
trem de ridicata [12].

Coma hipoglicemica. Coma hipoglicemica este
manifestarea hipoglicemiei severe, se anuntd cu
pierderea starii de constientd sau, altfel spus, cu in-
capacitatea pacientului de a actiona adecvat pentru a
iesi din hipoglicemie fara interventia altor persoane.
Coma este caracterizata printr-o imposibilitate totala
de trezire. Hipoglicemia este un sindrom cauzat de
scaderea concentratiei glucozei plasmatice mai jos
de nivelul, pentru care este adaptat organismul uman.
Criteriile biochimice ale hipoglicemiei pentru adulti
sunt: la dejun (pe nemancate) < 3,3 mmol/l in plasma
sau ser, si < 2,8 mmol/l in sngele capilar (de menti-
onat ca, glicemia in sangele plasmatic si in ser este
cu 15% mai mare decat in sangele capilar); iar ale
hipoglicemiei postprandiale (peste 3-4 ore dupa in-
carcare cu glucozd) - in plasma si ser < 2,8 mmol/l
si in sangele capilar <2,2 mmol/1. Hipoglicemia fara
manifestari clinice se poate depista si la persoanele
sanatoase sau in rezultatul insulinemiei dupa cateva
ore de Incarcare cu glucoza (hipoglicemie reactiva).
Hipoglicemia este periculoasa pe termen scurt si evo-
lueaza mai grav decat hiperglicemia, glucoza fiind
substratul energetic primar pentru creier [13,14].

Cauzele comei hipoglicemice:

La diabeticii insulinodependenti (tip I): suprado-
zajul insulinic; aportul alimentar insuficient, interval
prea lung intre injectie si masa; efortul fizic intens si
prelungit; suprimarea unor medicatii; consum abuziv
de alcool.

La diabeticii non-insulinodependenti (tip II):
supradozarea hipoglicemiantelor sulfonilamide, in
special a sulfoniureicilor de generatia 2 (care fac hi-
poglicemii prelungite si severe), respectiva insulinei;
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medicatii suplimentare (cumarina, fenilbutazona,
sulfamide, beta-blocante); calatorii si alimentatie di-
minuata.

Factorii de risc in declansarea comei hipoglice-
mice sunt varsta inaintatd, boli renale, insuficienta
cardiovasculard, hipotireoza, gastroenterite, etilism,
alimentatie deficientd, tulburari psihice (supradozaj
intentionat de insulina cu scop de suicid).

Determinarea diagnosticului de hipoglicemie se-
vera in diabetul zaharat nu este dificil. Se stabileste
in baza istoricului de diabet zaharat, explorat de la
membrii familiei pacientului sau in baza datelor din
zilnicul diabeticului si dupa semnele clinice: debut
brusc, iritabilitate, sudoratie, senzatie de foame, cefa-
lee, ochi stralucitori, perioade de absenta sau accese
nejustificate de veselie si plans. Coma hipoglicemica
apare frecvent in timpul noptii, in somn, cu semne
care trebuie sa-i puna in alerta pe membrii familiei
(respiratie zgomotoasd, convulsii si transpiratii). Cu
ajutorul testelor de determinare rapidd a glicemiei,
diagnosticul de hipoglicemie se precizeaza in cateva
minute. Este necesar de a efectua diagnosticul dife-
rential cu hipoglicemia psihogend, acetoacidozica,
criza addisoniana [13,14].

Terapia cu insulini in comele diabetice. in ur-
gentele diabetice, administrarea bolusului initial de
insulind adaptat la nivelul plasmatic de glucoza si
starea clinica a pacientului, urmata de administra-
rea corelatd de glucoza si insulina buffer, este che-
ia supravietuirii pacientului. Sangele uman contine
10-20 g de glucoza. Pentru asigurarea transportului
acestei cantitati de glucoza in celula sunt necesare SUI
de insulina. In situatii de hiperglicemii severe, canti-
tatea de glucoza in sange este de 5-8 ori mai mare,
atingand valori de 80 g, dar cu toate acestea trebuie
de stiut ca aceasta cantitate de glucoza, asigura meta-
bolismul bazal in conditii de confort doar pentru 3-6
ore. Contracararea hiperglicemiei trebuie realizata
astfel Tncat sd nu fie indusa hipoglicemia iatrogena.
In acest context este necesar de a estima doza orard
optima de insulind necesara pentru asigurarea meta-
bolismului bazal. Asigurarea cu energie a metabolis-
mului bazal necesita 1300-1800 kcal. Din toata aceas-
ta energie, 50-60% este asiguratd de glucide. Calculul
necesarului zilnic (24 ore) de glucide pentru mentine-
rea metabolismului bazal, determina necesarul minim
zilnic de glucide care constituie aproximativ 225 g,
iar necesarul orar de insulind va fi de 225 g : 4 : 24
ore = 2,3 Ul/ora. Indiferent de nivelul hiperglicemiei,
pacientului i se vor administra 2-3 Ul/ora (0.04UI/kg/
ord) insulind in perfuzie continua [15].

Rolul insulinei este de a facilita transportul trans-
membranar si intracelular de glucoza, care se exer-
cita prin intermediul unor proteine complexe atagate

membranelor celulare si membranelor organitelor
celulare numite transportori de glucoza (GLUT). Re-
alizarea rolului fiziologic al insulinei necesitd inde-
plinirea conditiei de patrundere la nivel celular pentru
cuplarea cu receptorii specifici, deoarece insulina este
activa doar dupa fixarea ei pe receptori specifici, nu-
miti receptori insulinici sau receptori pentru insulina.
Receptorii pentru insulina sunt glicoproteine formate
din 4 subunitati, legate Intre ele prin legaturi disulfu-
rice. Ei se fixeaza In membrana celulara captand cate
doud molecule de insulina pentru fiecare receptor. Nu
toate celulele poseda receptori de insulina. Creierul,
eritrocitele, mucoasele intestinale si tubii renali, nu
fixeaza niciodata insulina. in celulele acestor tesuturi,
glucoza patrunde deci, fard participarea insulinei.
Numarul de receptori nu este constant ci variabil, in
cazul tesuturilor si organelor care fixeaza insulina (fi-
cat, rinichi, muschi etc.). in general se constata cd cu
cat concentratia de insulind din sdnge este mai mare,
din motive fiziologice (consum de glucide), geneti-
ce sau patologice (obezitate, acromegalie), cu atat
numirul de receptori insulinici este mai mic. in in-
fometare, din contra, numarul receptorilor insulinici
creste. Complexul receptor-insulina, dupa cuplare,
este captat in celule, unde sub influenta enzimelor
lizozomale, receptorii sunt desprinsi din complex si
reciclati. Astfel, insulina faciliteaza patrunderea glu-
cozei in celulele sensibile la acest hormon. Un caz
particular 1l reprezintd muschii striati (scheletici).
Acestia, in stare de repaus sunt dependenti in mare
masuri de insulind, in scopul captarii glucozei. Insa
la efort, afinitatea pentru glucoza a muschilor creste
foarte mult, astfel incat, monoglucida intrd masiv in
celule chiar si in lipsa insulinei. Efortul muscular este
atat de hipoglicemiant, incat diabeticii care il sustin
in mod constant, trebuie sa-si reduca drastic doza de
insulina [15,16].

Hiperglicemia severa genereaza cetoacidoza, care
la randul ei activeazd mecanismul respirator de regla-
re a perturbarilor metabolismului acido-bazic prin po-
lipnee, care induce hipocapnie, fenomen precipitant
de vasospasm generalizat. Suntul arterio-venos pro-
dus de vasospasm, deshidratarea generalizata insotita
de crestere a viscozitatii sangelui, sindromul de CID
provoaca dereglari de perfuzie tisulara care restrictio-
neaza accesul insulinei spre celula.

Insulina exogend se mentine activd in sangele
circulant timp de 4-12 ore, ulterior fiind metaboli-
zatd hepatic (60-80%) si renal (10-20%). in acest
timp, administrarea repetata a dozelor de insulind pe
fundalul vasospasmului generalizat, are efect de cu-
mulare. In conditiile initierii terapiei intensive (te-
rapia respiratorie, infuzionald), insulina circulanta
patrunde brusc catre celuld, producand un efect hi-
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poglicemiant intens, urmat de hiperglicemie severa
(rebound) [17].

Caz clinic. Pacient B., 19 ani, cu diagnosticul:
Diabet zaharat tip I. Stare de coma. Spitalizat de
serviciul de ambulantd. La internare stare de coma,
scor Glasgow- 8 puncte. Tegumente cianotice, reci,
transpiratii abundente. Zgomote cardiace ritmice, ate-
nuate. TA 100/55 mmHg, alura ventriculard 105-120
b/min.

Sufera de diabet zaharat tip I de la 18 ani. Fiind
in transport (tren), brusc s-a agravat starea de sanatate
cu dureri epigastrice, transpiratii, tremuraturi, senza-
tie de foame imperioasa, parestezii. In gara s-a adau-
gat pierderea constientei.

Parametrii echilibrului acido-bazic la internare:
pH -6,92; PCO, -16 mmHg; BB -16 mmol/l; BE - -25
mmol/l; SB -7 mmol/l; AB -9 mmol/l; CO,-6 mmol/l;
PaO, -43 mmHg; SaO, -60% la FiO,%; lactatul -10
mmol/l. Acidoza metabolica severa, hipocapnie seve-
ra, acidoza lactica.

Analiza sangelui: hemoglobina — 12,9 g/dl, eritro-
cite — 4,1 x 109mm?, trombocite — 268.000/mm?, leu-
cocite —13,1 x10%/mm?* (nesegmentate — 1%, segmen-
tate — 55%, limfocite — 40%, monocite — 4%), VSH
- 5 mm/h, Ht 38%, bilirubina totalda — 15mcmol/l, bi-
lirubina indirecta — 15mcmol/l, ureea — 5,2 mmol/l,
creatinina — 73 mmol/l, glicemia — 400 mg/dl, AST
— 27mmol/l, ALT — 37mmol/l, amilazemia — 22 gr/l,
troponina — neg., protrombina — 81%, fibrinogenul —
270 mg/dl, APTT — 39 sec., INR — 1,36, timpul de
trombind — 22 sec.

Analiza urinei: glicozurie — +++, corpi cetonici
— absenti.

Investigatiile paraclinice. Radiografia pulmonara:
nimic patologic. ECG: tahicardie sinusala. Echo-cord:
cavitdtile cordului in limite normale, insuficienta mi-
trald si tricuspidiand gr. I, FE - 55%. Ultrasonografia
abdominala: hepato-splenomegalie moderata, schim-
bari difuze in parenchimul pancreatic.

Terapia respiratorie (ventilatie artificiala a pla-
mdnilor in regim VC/SIMV, Vt 650 ml, frecventa re-
spiratorie 16/min, SpO, 60% la FiO, 0.8) sub contro-
lul EAB; terapia infuzionala: ser fiziologic cu viteza
10ml/kg/ora — 3 ore, concomitent solutie de glucoza
de 5% (1000 ml tamponata cu Actrapid HM 20U,
administratd timp de 12 ore), albumina umana 10%
(200ml); terapia cu Insulina Actrapid HM (in perfuzie
1.v. continud 2 Ul/h); terapia cu heparine cu molecula
mica (Arixtra); terapie de sustinere a microcirculatiei
(cristaloide, spasmolitice); terapia de protectie cere-
brald (albumind umand, sedare); terapia gastropro-
tectoare (Controloc); profilaxia infectiei bacteriene
(antibioterapie).

La 12 ore de la internare a fost suprimat supor-

tul ventilator. Starea generald grava, constient, apa-
tic, cooperant, tegumente palide. SpO, 93-95% la
FiO, 0,21%; TA 115/75 mmHg, alura ventriculara
88 b/min. Parametrii echilibrului acido-bazic nor-
mali.

Caz clinic: Pacienta P., 24 de ani, internata la ora
7.50 in coma diabetica, (scor Glacow 8 p). Sufera de
diabet zaharat tip I de la 12 ani. La ora 7.00 in ziua
internarii: stare de rau general cu cefalee persistenta
(chinuitoare), dureri epigastrice, astenie. A luat micul
dejun (o rosie, salam - 50 g si pdine - 20 g), ulterior
si-a administrat dozele uzuale de insulind (Novora-
pid 8UI, Levemir 8UI). Peste 10-15 min, din spusele
mamei, pacienta devine somnolenta. Peste 7 min, la
sosirea ambulantei, pacienta in stare de coma. A fost
determinata glicemia la valoare de 990 mg/dl. Paci-
entei i s-a instalat perfuzie cu sol. NaCl 0,9% si trans-
portata la spital.

Investigatiile paraclinice. Radiografia pulmona-
ra: nimic patologic; ECG: tahicardie sinusala; Echo-
cord: cavitdtile cordului in limitele normale, FE 65%;
Ultrasonografia abdominala: hepatomegalie modera-
ta, modificari difuze ale parenchimului pancreatic.

Analize biologice la internare: hemoglobina — 10
mg/dl, eritrocite —3,4 x10%mm?, trombocite —368
000/mm?, leucocite — 12,8 x10*/mm?* (nesegmenta-
te-10 %, segmentate — 69%, limfocite-11%, monoci-
te— 9%), VSH — 50 mm/h, Ht— 33%, bilirubina totala
— 7,6 mcmol/l, ureea — 14,6 mmol/l, creatinina— 108
mcmol/l, AST — 0,64 mmol/l, ALT — 0,73 mmol/l,
amilazemia 44 gr/l, proteinemia — 74 gr/l, albumine-
mia— 36,2 gr/l, glicemia — 792 mg/dl. Anemie, leuco-
citoza, limfopenie, devierea formulei leucocitare spre
stanga. Hiperglicemie severa, hiperuremie, hipercre-
atininemie, transaminazemie.

Coagulograma: APTT — 26 sec, protrombina—
110%, fibrinogenul — 620 mg/dl, timpul de trombina
— 10 sec, activitatea fibrinolitica — 250 min, mono-
meri fibrina — 4,0. CID — faza de hipercoagulare.

Metabolismul electrolitic: Na — 133 mmol/l, K —
6,0 mmol/l, Ca — 0,6 mmol/l, Cl — 86 mmol/l, hiper-
kalemie severa, hipocalcemie, hipocloremie, hipona-
tremie moderata.

Analiza urinei: glicozurie — +++, corpi cetonici
—t+++.

Terapia respiratorie (ventilatie artificiala a pla-
mdnilor in regim VC/SIMV, Vt 550 ml, frecventa
respiratorie-12/min, SpO, 100 % la FiO, 0.4), sub
controlul EAB; terapie infuzionala: ser fiziologic cu
viteza 10 ml/kg/ora — 3 ore; solutie de glucozd 5%
(1000 ml, tamponata cu Actrapid 20 UI, albumina
umand 10% (200 ml); terapie cu insulina - Actrapid
(in perfuzie i.v. continua 1Ul/h); terapie cu LMWH
(Arixtra); terapia de sustinere a microcirculatiei



Stiinte Medicale

117

(cristaloide, Izoket in perfuzie i.v. continua, spasmo-
litice); terapie de protectie cerebrald (albumind uma-
na, sedare); terapie gastroprotectoare (Controloc);
profilaxia infectiei bacteriene (antibioterapie).

La 24 ore de la internare s-a incheiat sevrajul de
ventilator la parametrii cardio-respiratori in limite
normale, glicemia 200 mg/dl, potasiu 4,5 mmol/l. Pa-
rametrii de laborator la valori cvasinormale.

Concluzii: Pacientii cu diabet zaharat si cu alte-
rarea starii de constientd impun internarea lor in uni-
tatile de terapie intensivd unde trebuie monitorizati
cardiovascular (inclusiv invaziv) si respirator, necesi-
tand investigatii paraclinice complexe. Comele hiper-
glicemice prezintd un polimorfism patofiziologic, in
declansarea lor, factorii determinanti majori sunt: aci-
doza, hipocapnia, vasospasmul si hipoxia cerebrala.
Pacientii diabetici cu semne de afectare a cunostintei
necesita terapie intensiva polimodald, care include
administrarea bolusului initial de insulina adaptat la
nivelul plasmatic de glucoza si starea clinica a paci-
entului, urmatd de administrarea corelatd de glucoza
si insulind buffer, sub controlul glicemiei la fiecare
30 min., reglarea perturbarilor metabolismului gazos
si acido-bazic prin reglarea mecanismelor biologice
(respirator si renal) de mentinere a balantei acidoba-
zice.
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Rezumat

Cefaleea ca reactie adversd a medicamentelor este extraordinar de frecventd. Populatia continua sa utilizeze un
numar tot mai mare de medicamente. Tratamentul hipertensiunii arteriale presupune un consum sistematic de diverse
medicamente cu potential de a induce cefaleea. O reactie adversa precum cefaleea, adesea are un efect substantial asupra
calitatii vietii pacientilor si poate determina limitarea dozei, modificarea tratamentului, reducerea compliantei sau poate
determina sporirea consumului de medicamente analgezice.

Cuvinte-cheie: Cefaleea provocata medicamentos, medicamente antihipertensive, mecanismul de actiune

Summary: Headache caused by systematic consumption of antihypertensive drugs: clinical and psychophy-
siological aspects

Headache as an adverse reaction to drugs is extremely common. Population continues to use an increasing number
of drugs. Treatment of hypertension requires a systematic use of various drugs with the potential to induce headaches. An
adverse reaction, such as headache, often have substantial effect on the patients’ quality of life and can lead to limiting the
dose, changing the therapy, decreasing compliance, or increasing consumption of analgesics.

Keywords: Drug induced headache, antihypertensive drugs, mechanism of action

Pe3srome: T'osioBHAsA 00JIb BBI3BAHA CHCTEMATHYeCKUM NOTpelsieHHeM AHTUTHIEPTEeH3HBHBIX NPenaparoB:
KJIMHUYeCKHe H MICUX0(U3H0T0THYeCKHe ACTeKThI

T'onoBHast 00J1b, Kak TTOOOYHOE JIEHCTBHE JIEKAPCTBEHHBIX CPEJICTB SIBISIETCS] YPE3BbIYAHO PacHpOCTPaHEHHBIM
aBieHueM. Hacenenue npoao/pkaeT UCIONb30BaTh BCE OOJIbIIEe YHUCIIO JICKAPCTBEHHBIX IIpemnaparoB. Jledenue aprepu-
AJIbHOM TMIIEPTEH3MU TPEOyeT CUCTEMAaTHYECKOTO HCII0JIb30BaHHS PA3IMYHBIX MTPENaparoB ¢ MOTCHIMAIBHON CIIOCOOHO-
CTBIO BBI3BIBATh TOJIOBHBIE O0M. HebmaronpusTHbIe peakiny, Takue Kak rojoBHast 00J1b, YaCTO UMEIOT CYIIECTBEHHOE
BJIMSHUE HAa KQUECTBO XKU3HU MALUEHTOB U MOXET MPUBECTH K OTPAaHUUYCHUIO J103bl, U3MEHEHNE TEPaliM, YMEHBIICHUSI

MMPUBCPIKECHHOCTHU K JICUCHUTO, UJIN YBCITIUYCHU HOTpe6J’IeHI/IH AHAJIBI'CTHUKOB.
KuarwueBbie cioBa: MearukamMeHTO3Has roJ0BHAs 6OJ'II), AHTUTUTICPTCH3UBHBLIC IMMPCTIapaThbl, MCXaHU3M JnehcTBUS

Actualitatea temei

Cefaleea poate fi provocata de o varietate de me-
dicamente, dar mecanismul in multe cazuri este necu-
noscut [1, 3]. Informatiile despre incidenta relativa a
cefaleei determinate de diferite medicamente sunt, de
asemenea, rare [1, 2, 5]. Acest fapt este surprinzator
avand n vedere frecventa cefaleei in populatia gene-
rala precum si numarul mare de medicamente capabile
sd provoace durere de cap [5]. Este absolut posibil ca
numarul de pacienti cu cefalee ca reactie adversa sa
creasca avand 1n vedere utilizarea unui numar tot mai
mare de medicamente [2]. Prin urmare, ar fi de mare in-
teres pentru medicul practician sa stie ce medicamente
sunt cele mai frecvent asociate cu cefaleea [1, 3].

Hipertensiunea arteriala (HTA) si cardiopatia is-
chemica sunt afectiuni cronice cu prevalenta sporita.
Tratamentul hipertensiunii arteriale este in marea ma-

joritate a cazurilor medicamentos, este de lunga dura-
td i, prin urmare, presupune un consum sistematic de
medicamente [9]. Totodata, cefaleea este una din cele
mai frecvente plangeri prezentate medicului de cétre
pacienti [5]. Cefaleea frecventa atribuita medicamen-
telor antihipertensive, in cazul in care este suficient de
severa, poate altera aderenta la tratament sau provoca
intreruperea lui [2, 3], cu sporirea riscului complica-
tiilor cardiovasculare in cazul in care hipertensiunea
arteriala nu este controlatd adecvat si continuu. Dea-
semenea, acest tip de cefalee ar putea spori consumul
de remedii analgezice si, respectiv, ar putea creste ris-
cul reactiilor adverse ale acestor medicamente. Prin
urmare, o mai buna intelegere a unor astfel de reactii
adverse precum cefaleea este esentiald pentru a le
putea preveni sau cel putin reduce, dar, de asemenea,
pentru a le putea recunoaste in practica clinica [3].
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Frecventa reald a unei cefalei ca reactie adversa
este doar atunci cunoscutd cand medicamentul a fost
studiat atat la pacientii care 1l administreaza, cat si
in grupul placebo [2]. Importanta acestei date este,
de asemenea, subliniatd in Clasificarea Internatio-
nala a Tulburarilor Cefalalgice (ICHD-II), capitolul
8.1 in care se specificd ca “numai atunci cand ce-
faleea apare mai frecvent dupa medicamentul activ
decat dupa placebo in trialuri dublu-orb controlate, ea
poate fi considerata ca un efect advers veritabil ” [7].
Cu toate acestea, efectul placebo poate varia n mod
substantial in diferite studii cu acelasi medicament.
Frecventa cefaleei ca reactie adversd, de asemenea,
poate fi influentata de prezenta persoanelor care sufe-
rd de dureri de cap, care ar putea fi mult mai sensibile
la aceasta reactie adversa decat subiectii ce nu sufera
de cefalee [3].

Reactiile adverse usoare, cum ar fi greata sau
cefaleea, de multe ori au efecte substantiale asupra
pacientului i pot sa conduca la limitarea dozei, mo-
dificarea tratamentului, sau diminuarea compliantei
[2, 3, 5]. In plus, o cefalee care a debutat recent sau
care s-a agravat poate induce clinicianul sa prescrie
examinari de laborator sau instrumentale pentru a
o diagnostica §i, mai multe medicamente pentru a o
trata, in timp ce solutia este alta: diminuarea dozei
sau intreruperea administrarii medicamentului [3].
Atunci cand un clinician se confrunta cu un pacient
care acuza cefalee, posibilitatea unei reactii adverse
la un medicament ar trebui sa fie Intotdeauna luata
in considerare, precum si colectarea unei anamneze
detaliate a medicamentelor administrate anterior sau
curent ar trebui sa fie o procedura obisnuita [2, 3].

Cefaleea indusa de medicamente este o cefalee de
novo constatata la pacientii cu, sau fara antecedente
anterioare de dureri de cap. Medicamentele ca o cau-
za a cefaleei sunt adesea nerecunoscute dar pot fi sus-
pectate la mai mult de 8% dintre pacientii cu cefalee.
Cefaleea ca o reactie adversd, nu are o caracteristica
tipica nu este bine definita in literatura de specialitate,
dar mai frecvent aceasta este descrisa ca plictisitoare,
continua, difuza si moderata pana la severa in inten-
sitate. In multe cazuri, cefaleea este asociatd cu alte
simptome, cum ar fi vertij, astenie, somnolentd sau
stare de agitatie, tremor si insomnie [3].

Multe medicamente antihipertensive, fie cu pro-
prietdti vasodilatatoare directe sau indirecte, inde-
pendent de mecanismul lor primar de actiune, par a fi
capabile de a induce cefalee ca un efect advers, la un
numar destul de echitabil de pacienti [3].

Blocantele canalelor de calciu sunt remedii uti-
lizate principal 1n tratamentul hipertensiunii arteriale,
anginei pectorale, insuficientei cardiace si aritmiilor
cardiace (clasa a I'V-a de antiaritmice). Aceste medi-

camente inhiba influxul ionilor de calciu prin canalele
lente, voltaj-depentente de calciu de la nivelul mem-
branei plasmatice a diferitor tipuri de celule. Aceasta
actiune determina relaxarea musculaturii netede vas-
culare si n consecintd — vasodilatatie (preponderent
vasodilatatie arteriolard) ceea ce duce la distensia va-
selor sanguine de capacitantd ca urmare a sporirii flu-
xului sanguin prin anastamozele arteriovenoase, care,
in final, se manifesta prin cefalee [8, 10].

Cefaleea este cel mai frecvent efect raportat ad-
vers din partea sistemului nervos central (SNC) in
cursul tratamentului cu aceste medicamente, in speci-
al cu derivatii de dihidropiridina [3, 5, 10]. Frecventa
cefaleei determinate de nifedipina poate ajunge pana
la 80% din pacienti [10]. Totodata, cefaleea duce la o
ratd mare de intrerupere a tratamentului, pana la 25%
[3]. Alte efecte adverse frecvente observate la admi-
nistrarea derivatilor de dihidropiridind includ erite-
mul fetei, vertij si edeme periferice. Efectele adverse
din partea SNC apar precoce in timpul tratamentului
si tind sa dispara la utilizarea continua [3]. Verapamil,
un derivat de fenilalchilamine si diltiazem, un derivat
benzotiazepinic, care sunt vasodilatatoare mai putin
potente decat dihidropiridinele, au fost asociate cu
toxicitate minima la nivelul SNC si o incidentd mai
mica a cefaleei in comparatie cu blocantele canalelor
de calciu dihidropiridinice [1, 3].

Blocantele beta-adrenergice sunt eficiente in
tratamentul hipertensiunii arteriale, anginei pecto-
rale, aritmiilor cardiace, hipertiroidismului si gla-
ucomului [8, 10]. Cefaleea si vertijul sunt printre
cele mai frecvente efecte adverse din partea SNC
ale intregii clase de medicamente [3, 10]. Cu toate
acestea, cefaleea a fost mai putin frecvent raportata
(<10%) pentru propranolol, timolol, nadolol, meto-
prolol si atenolol care sunt medicamente de prima
linie pentru tratamentul preventiv al migrenei [3].
Atat initierea, cat i intreruperea tratamentului cu un
beta-blocant poate fi asociata cu cefalee. Ocazional,
se constata cate un pacient la care tratamentul cu suc-
ces al migrenei cu un beta-blocant este urmata de un
efect rebound (agravarea simptomelor), atunci cand
medicamentul este retras [1]. S-a sugerat o asociere
intre utilizarea beta-adrenoblocantelor si depresie.
Este posibil ca la subiectii susceptibili, depresia in-
dusd de medicamente sa conduca la agravarea sau
persistenta cefaleei [4, 6].

Efectele adverse principale ale inhibitorilor en-
zimei de conversie a angiotensinei (IECA), utilizate
pentru tratamentul hipertensiunii arteriale si insufici-
entei cardiace congestive, sunt cefaleea, vertijul, tu-
sea si astenia [3, 8, 10]. Tusea si cefaleea sunt, de
asemenea, cele mai frecvente motive ce conduc la in-
treruperea tratamentului cu aceste medicamente [3].
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Din inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei
(IECA), cefaleea ca reactie adversa cel mai frecvent
este raportata in cadrul tratamentului cu captopril [1].
Mecanismul prin care se produce cefaleea se rezuma
la vasodilatatie cu redistribuirea ulterioara a lichidu-
lui intracranian si depresie (raportatda mairar) [1, 2, 3].
Enzima de conversie a angiotensinei, pe langa faptul
ca realizeaza conversia angiotensinei I in angiotensi-
na II, este responsabild, de asemenea, de degradarea
bradikininei [10]. Inhibarea acestei enzime duce la
acumularea de bradikinina, un puternic vasodilata-
tor. Acest efect, ar putea avea un rol major in geneza
cefaleei ca reactie adversa in cadrul tratamentului cu
aceste medicamente [3].

Doud mecanisme patogenetice majore ale cefale-
ei ca o reactie adversa au fost clasic luate in conside-
ratie: vasodilatatia si hipertensiunea intracraniana
[1, 2, 3]. Vasodilatatia explica in primul rand, cefa-
leea indusd de mai multe medicamente cardiovascu-
lare, precum ar fi blocantele canalelor de calciu si
IECA. in acest caz, cefaleea este adesea o extindere
a actiunii farmacologice primare a medicamentului si
apare ca un efect secundar adevarat (orice efect ne-
intentionat al unui produs farmaceutic care apare la
doze utilizate in mod normal la oameni si care este
determinat de proprietatile farmacologice ale medi-
camentului) [2, 3].

Mecanismul cefaleei este Inca necunoscut pentru
multe clase de medicamente [1, 3, 5]. Poate ca, o in-
telegere completa a patogenezei cefaleelor primare ar
putea contribui, de asemenea, la explicarea cefaleei
induse de medicamente si de ce, de exemplu, unele
beta-adrenoblocante reduc frecventa migrenei, dar
pot induce si cefalee ca un efect advers [3, 5].

Scopul

Identificarea medicamentelor antihipertensive, ce
provoaca cel mai frecvent cefalee la consumul lor sis-
tematic.

Obiectivele

* Relevarea unei corelatii temporale stranse in-
tre administrarea medicamentelor antihipertensive si
aparitia unui nou tip de cefalee sau agravarea celei
preexistente.

 Efectuarea diagnosticului diferential al cefaleei
la pacientii cu HTA.

* Analiza relatiei dintre administrarea medica-
mentelor antihipertensive si consumul de remedii an-
algezice.

Material si metode

In studiu au participat 76 de pacienti cu hiperten-
siune arteriald. Pentru a identifica cefaleea ca efect
advers atribuit unui anumit medicament a fost nece-
sar de a selecta pacientii care pentru tratamentul ma-

ladiei cardiovasculare au administrat doar un singur
preparat, fapt nu atat de frecvent intalnit actualmente.
In afari de aceasta, majoritatea pacientilor inclusi in
studiu, concomitent cu medicamentul de baza utili-
zat pentru tratamentul afectiunii cardiovasculare au
administrat si acid acetilsalicilic n doze mici ca me-
dicatie antiagreganta pentru profilaxia afectiunilor
cardiovasculare ischemice.

Criterii de includere:

* Pacienti ce sufera de hipertensiune arteriala.

* Administreaza sistematic doar un singur reme-
diu antihipertensiv.

* S-a admis administrarea acidului acetilsalicilic
in doze antiagregante si remediilor analgezice.

Criterii de excludere:

* Pacientii cu hipertensiune arteriald ce adminis-
treaza sistematic doua sau mai multe remedii antihi-
pertensive sau alte tipuri de medicamente.

In baza unui chestionar, s-a efectuat diagnosticul
cefaleei la pacientii respectivi, in corespundere cu
criteriile de diagnostic elaborate de Clasificarea In-
ternationald a Tulburarilor Cefalalgice (editia a doua,
2004). Conform acestei clasificari cefaleea este co-
dificatd ca cefalee secundara atribuitd unei substante
numai daca:

- Un nou tip de cefalee apare pentru prima data
sau are loc o agravare marcatd a cefaleei primare
intr-o relatie temporald foarte stransa cu expunerea la
substanta.

- O foarte buna evidenta ca substanta data poate
provoca cefalee.

- Ameliorarea sau disparitia cefaleei dupa sista-
rea administrarii substantei [7].

Diagnosticul de cefalee atribuitd unei substante
este definitiv numai cand cefaleea se remite sau se
amelioreaza semnificativ dupa terminarea expunerii
la aceasta substanta [7].

Prin urmare, deoarece in prezentul studiu nu a
fost posibild sistarea administrarii medicamentelor
si, respectiv, determinarea remiterii sau ameliorarii
cefaleei dupa aceasta, diagnosticul aplicat a fost de
cefalee probabild atribuitd unui anumit medicament
antihipertensiv.

Rezultate si discutii

Din cei 76 de pacienti cu hipertensiune arteria-
12 inclusi in studiu 34 au fost barbati (44,7%) si, re-
spectiv 42 de femei (55,3%).Varsta medie a pacien-
tilor a constituit 57,6 ani. Remediile antihipertensive
administrate de catre pacienti au facut parte din trei
grupe farmacologice de medicamente cu actiune asu-
pra aparatului cardiovascular: inhibitori ai enzimei
de conversie a angiotensinei (32 de pacienti, 42,1%),
beta-adrenoblocante (28 de pacienti, 36,8%) si blo-
cante ale canalelor de calciu (16 pacienti, 21,1%). Re-
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prezentantii acestor clase de medicamente sunt pre-
paratele principale utilizate atat in tratamentul hiper-
tensiunii arteriale, cat si a altor afectiuni (cardiopatie
ischemica, tahiaritmii, insuficienta cardiaca).

S-a constatat ca pacientii inclusi in studiu au ad-
ministrat 8 tipuri de medicamente antihipertensive.
Blocantele canalelor de calciu au fost reprezentate
de 2 derivati dihidropiridinici: nifedipind — 4 pacienti
(5,3%) si amlodipind — 12 pacienti (15,8%). Din in-
hibitorii enzimei de conversie a angiotensinei au fost
administrate 3 remedii: 2 medicamente active cap-
topril — 6 pacienti (7,9%) si lisinopril — 11 pacienti
(14,5%) si un promedicament enalapril — 15 pacienti
(19,7%). Beta-adrenoblocantele, la randul lor, au fost
reprezentate, de asemenea, de 3 medicamente, toate
cardioselective si toate poseda activitate simpatomi-
metica intrinseca (ASI): unul liposolubil, metoprolol
— 13 pacienti (17,1%), unul hidrosolubil, atenolol — 7
pacienti (9,2%) si unul cu duratd lungd de actiune,
bisoprolol — 8 pacienti (10,5%).

In cadrul acestui studiu 62 de pacienti (81,6%) au
raportat ca suferd de cefalee si, respectiv, 14 pacienti
(18,4%) nu au relatat aceasta conditie. In lume, cefa-
leea este un fenomen extrem de frecvent. Se conside-
ra cd aproximativ 85-90% din populatie sufera perio-
dic de cefalee. Cincizeci la suta din populatie prezinta
cefalee cel putin o data pe luna, 15% cel putin o data
pe saptamana si, 5% zilnic [3].

De remarcat ca cefaleea probabild atribuitd me-
dicamentelor antihipertensive a fost remarcata la 12
pacienti (15,8%). Din datele prezentate in fig. 1 se
constata ca cefaleea probabila atribuita medicamente-
lor antihipertensive a fost remarcata la administrarea
urmatoarelor medicamente: nifedipind — 3 pacienti,
amlodipina — 1 pacient, captopril — 2 pacienti, lisi-
nopril — 3 pacienti, metoprolol — 1 pacient si atenolol
— 2 pacienti. Doua medicamente — bisoprolol si enala-

pril — nu au fost asociate cu cefalee in cadrul acestui
studiu. Totodata, sporirea consumului de analgezice a
fost identificata doar la o parte din pacientii cu cefalee
probabila atribuitd remediilor antihipertensive: nife-
dipina — 2 pacienti, lisinopril — 1 pacient si atenolol
— 1 pacient. Prin urmare, o corelatie dintre cefaleea
probabila atribuitd medicamentelor antihipertensive
si sporirea consumului de analgezice a fost identifica-
ta pentru 4 din 12 pacienti (33,3%), respectiv, pentru
5,3% din toti subiectii inclusi in studiu.

Conform listei prezentate in tabelul 1 primele 4
medicamente: nifedipind, captopril, atenolol si lisi-
nopril au fost asociate cu o ratd mai mare a cefaleei
(> 10%). Altele doua remedii — amlodipind si me-
toprolol — au prezentat o ratd mai micad a cefaleei
(< 10%). Iar bisoprolol si enalapril nu au fost asociate
cu cefalee in acest studiu.

Tabelul 1
Rata cefaleei probabile atribuite fiecarui
medicament antihipertensiv studiat

Rata cefaleei provocate de consumul
Medicamentul sistematic al medicamentului
respective
1. Nifedipina Y (75%)
2. Captopril 2/6 (33,3%)
3. Atenolol 2/7 (28,6%)
4. Lisinopril 3/11 (27,3%)
5. Amlodipina 1/12 (8,3%)
6. Metoprolol 1/13 (7,7%)
7. Bisoprolol 0/8 (0%)
8. Enalapril 0/11 (0%)

Relativ in multe cazuri cefaleea probabila atribui-
td medicamentelor antihipertensive a fost asociata cu
vertij (9 din 12 pacienti); in unele cazuri — cu eritemul
fetei (1 — nifedipind), cu edeme ale membrelor infe-
rioare (1 — nifedipind si 1- amlodipind) sau cu tusea
seaca (1 — lisinopril si 1 — captopril). De remarcat ca

® total

H cefalee

B sporirea consumului de analgezice

15

Fig. 1. Relatia medicament antihipertensiv — cefaleea probabila atribuita lui — sporirea
consumui de analgezice
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asocierea dintre aparitia unui nou tip de cefalee sau
agravarea unei cefalei preexistente si dezvoltarea unei
alte reactii adverse (de exemplu tusea, eritemul fetei)
caracteristice unui anumit medicament in contextul
unei relatii temporale foarte strdnse cu administrarea
medicamentului respectiv, serveste ca un argument in
favoarea diagnosticului de cefalee atribuita medica-
mentului administrat.

Concluzii

* Din cele 8 medicamente antihipertensive studi-
ate 4 au fost asociate cu cefalee ca reactie adversa
in mai mult de 10% din cazuri: nifedipina, captopril,
atenolol si lisinopril.

* Doud medicamente — bisoprolol si enalapril —
nu au fost asociate cu cefalee in cadrul acestui stu-
diu.

» Rata cefaleei probabile atribuite medicamente-
lor antihipertensive in acest studiu a constituit 15,8%
(12/76).

* Studiul a relevat o corelatie dintre cefaleea pro-
babila atribuitd medicamentelor antihipertensive si
sporirea consumului de analgezice pentru 4 din 12
pacienti (33,3%), respectiv pentru 5,3% din toti su-
biectii inclusi in studiu.

* Chiar si atunci cand cefaleca este un efect ad-
vers al unei clase intregi de medicamente, exista dife-
rente intre fiecare reprezentant al acesteia, care permit

de a prescrie un remediu ce ar induce cea mai mica
incidenta a cefaleei la un pacient predispus de a dez-
volta cefalee.
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iN CAZ DE RADICULOPATII LOMBARE DISCOGENE
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Rezumat

Am evaluat starea reactivitatii imune si rezistentei naturale a organismului in radiculopatii lombare discogene si
studierea comparatd a actiunii imunocorectoare a preparatului BioR si Amniocen. Studiul a inclus 18 bolnavi care au
fost supusi terapiei standard+preparatul Amniocen - primul grup (grupul martor), 45 bolnavi céarora li s-a aplicat terapia
standard-+preparatul BioR - grupul al doilea, grupul al treilea care l-au constituit 21 bolnavi cu radiculopatii lombare
discogene, care nu au necesitat interventie operatorie §i carora li s-a aplicat terapia standard+preparatul BioR. Se confir-
schema de tratament complex a preparatului tisular Amniocen si a preparatului pe baza de principii active algale BioR,
in dinamica se produce normalizarea indicilor imunitatii celulare si umorale iar, prin rezultatele sale acest studiu prezinta
actiunea imunocorectoare mai concentrata a preparatului BioR asupra indicilor imuni.

Cuvinte-cheie: radiculopatii, Amniocen si BioR, imunocorectie, reactivitatea imuna, rezistenta naturala

Summary: Immune reactivity and natural resistance of the body at the lumbar discogenic radiculopathies

The purpose of the study of immune reactivity and natural resistance of the body at the lumbar discogenic radi-
culopathies and comparative study of the drugs BioR and Amniocene. The study included 18 patients operated on with
radiculopathyreceived Amniocen -the first group (control), 45 patients wereoperated on with radiculopathy received BioR
-the second group (the base), the third group of 21 patients with non-operated radiculopathy obtaining BioR. Confirms
the impairment of immune reactivity and natural resistance of the bodyat the lumbar discogenicradiculopathies. With the
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introduction of the scheme in the standard treatment Amniocen and BioR, in the dynamics we detected normalization of
cellular and humoral immunity and revealed more pronounce dimmunokorrektor properties of BioR.

Keywords: radiculopathy, BioR and Amniocene, immunocorrecting activity, immune reactivity and natural resis-
tance

Pe3rome: MMMyHHasi peakTHBHOCTb M HATYpPaJibHasi Pe3HCTEHTHOCTh OPraHMU3Ma NPH JHCKOTeHHBIX
MOSICHUYHBIX PATUKYJIONATHSIX

[lens paboTHI MCClleIOBaHNE NMMYHHONW PEaKTHBHOCTH M HATYPAIBHON PE3NCTEHTHOCTH OpTaHMW3Ma IIPH JIUCKO-
TEHHBIX TTOSICHUYHBIX PaJUKYJIONAaTHsIX U CPABHUTEIBHOE M3ydeHHE HMMYHOKOPPEKTOPHOTO JIelcTBHA Tpenaparos buoP
n AMHHONEH. B nccienoBanne Bonum 18 manneHToB ¢ ONEPUPOBAHHBIMY PAIMKYIIONATHAMHE MOTyYHBIINX Amniocen —
nepBast Tpymnmna (KOHTPOJIb), 45 TAIMEeHTOB ¢ OIIEPUPOBAHHBIMY PAAUKYIIONATHAME TOXy4YMBIINX BioR — Bropas rpynma
(6aza), TpeThst Tpynmna 21 manueHT ¢ HeoNepUPOBAHHBIMU paUKyIonaTHsiMy onydnBiiuMy BioR. IToxreepxaaercs Ha-
pylIEHHE IMMYHHOH PEaKTUBHOCTH U HATYPAIBHON PE3UCTEHTHOCTH OPraHU3Ma MPH JTUCKOTCHHBIX MOSICHUYHBIX pajii-
Kynornatusix. [Ipu BBeieHnu B cxeMy cTaHAapTHOTO JedeHust Amniocen 1 BioR, B anHaMuke HOpMaIH3yIOTCs KJIETOUHBIN

Y TYMODPJIbHBI IMMYHHUTET U BBISIBISICTCS] OOJIee BhIpasKeHHbIE NMMYHHOKOPPEKTOpHBIE cBolicTBa BioRa.
KoatoueBble cioBa: paaukynonarnd, buoP m AMHHOIIEH, IMMYHOKOPPEKIHS, IMMYHHAsl pEaKTUBHOCTb, HaTy-

pajdbHasA pE3UCTECHTHOCTH

Introducere. In ultimii ani se discuta teoria me-
canismelor autoimune ale evolutiei radiculopatiilor
lombo-sacrale, bazata pe recunoasterea rolului meca-
nismelor neuroimune in crearea generatorilor de ex-
citatie patologic intensificata si formarea sistemului
algic patologic, a datelor despre existenta receptorilor
moleculari generali pentru celulele nervoase i imune
prin care se realizeaza reglarea combinata a sisteme-
lor de control a durerii si reactiilor imune, precum si a
prezentei autoanticorpilor Tmpotriva diferitor antige-
ne ale tesutului nervos la diferite forme ale patologiei
sistemului nervos.

Scopul a constituit evaluarea starii reactivitatii
imune si rezistentei naturale a organismului in caz de
radiculopatii lombare discogene si studierea compa-
ratd a actiunii imunocorectoare a preparatului BioR,
selectat 1n calitate de principiu de imunocorectie si, a
preparatului tisular Amniocen - selectat in calitate de
principiu de imunocorectie pentru comparatie.

Material si metode. Studiul nominalizat a inclus

18 bolnavi supusi terapiei standard+preparatul Am-
niocen - primul grup (grupul martor), 45 de bolnavi
carora li s-a aplicat terapia standard+preparatul BioR
- grupul al doilea, grupul al treilea care l-au constitu-
it 21 de bolnavi cu radiculopatii lombare discogene,
care nu au necesitat interventie operatorie (chirurgica-
13) si carora li s-a aplicat terapia standard+preparatul
BioR.

Rezultate si discutii

Conform datelor prezentate in tabelul 1, la in-
ternare, continutul limfocitelor T, atat in raport pro-
centual, cat si In numar absolut a fost mai scazut la
pacientii ambelor grupuri de cercetare, fatd de con-
tinutul limfocitelor T determinat la persoanele sana-
toase (p<0,01 pentru toate cazurile). Dupa schema
complexa de tratament incluzand preparatul Amnio-
cen continutul limfocitelor T s-a majorat autentic atat
procentual, cat si in numar absolut (t = 2,7, p<0,05 si
t= 2,55, p<0,05, corespunzator).

La pacientii supusi tratamentului complex inclu-

Tabelul 1

Continutul limfocitelor T (L-T) la bolnavii in studiu pina si dupd tratament (M=xm)

Grupurile §i indicii n L-T (%) L-T (num. abs.)
Persoane sanatoase 50 60,2+0,75 0,92+0,034
Primul grup — pana la tratament 18 50,2+1,64 0,80+0,045
Primul grup — dupa tratament 18 56,1+1,41* 1,00+0,063*
IIC pentru primul grup — pana la tratament 18 1,08+0,028
I1IC pentru primul grup — dupa tratament 18 1,04+0,021
Al doilea grup — pana la tratament 45 49,0+0,62 0,84+0,018
Al doilea grup — dupa tratament 39 59,4+0,65%e 1,11+£0,023*
IIC pentru al doilea grup — pana la tratament 45 1,200,021
1IC pentru al doilea grup — dupa tratament 39 1,01+0,020*
Al treilea grup — pana la tratament 21 63,1+0,5600 1,16+0,03000
Al treilea grup — dupa tratament 21 63,8+0,51 1,23+0,030
IIC pentru al treilea grup — pana la tratament 21 1,01+0,0140
1IC pentru al treilea grup — dupa tratament 21 0,98+0,012
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Tabelul 2
Continutul limfocitelor B la bolnavii in studiu pina si dupa tratament (M+m)
Grupurile si indicii n B (%) B (num. abs.)
Persoane sanatoase 50 24,9+0,71 0,38+0,018
Primul grup — pana la tratament 18 34,7+1,43 0,57+0,045
Primul grup — dupa tratament 18 30,2+0,89* 0,54+0,036
1IC pentru primul grup — pana la tratament 18 1,01+0,029
IIC pentru primul grup — dupa tratament 18 1,10+0,036
Al doilea grup — pana la tratament 45 33,240,81 0,570,017
Al doilea grup — dupa tratament 39 28,1+0,31*%e@ 0,53+0,010%*
1IC pentru al doilea grup — pana la tratament 45 0,93+0,033
IIC pentru al doilea grup — dupad tratament 39 1,07+0,024*
Al treilea grup — pana la tratament 21 20,4+1,2800 0,38+0,02700
Al treilea grup — dupa tratament 21 17,2+1,35 0,3340,028
1IC pentru al treilea grup — péna la tratament 21 1,09+0,040
IIC pentru al treilea grup — dupa tratament 21 1,15+0,029

zand preparatul BioR, continutul limfocitelor, la fel,
s-a majorat concludent, majorarea fiind stabilita atat
pentru valorile exprimate procentual, cat si in numar
absolut (t=12, p<0,001 sit= 9,48, p<0,001). Gradul
de concludentd mai inalt, stabilit pentru preparatul
BioR, conform ambelor expresii ale datelor obtinute
procentual si Tn numar absolut. Este de mentionat ca
dupa tratament, la pacientii primului grup, continu-
tul limfocitelor T exprimat procentual a rdmas con-
cludent mai scazut (p<0,05), pe cand valorile acestui
indice exprimat in numar absolut nu s-au deosebit de
nivelul continutului limfocitelor T la persoanele sa-
natoase. La pacientii celui de-al doilea grup valorile
in expresie procentuala ale continutului limfocitelor
T nu s-au deosebit de nivelul acestora la persoanele
sandtoase, pe cand dupa valorile exprimate In numar
absolut, continutul limfocitelor T chiar a prevalat au-
tentic nivelul acestui indice la persoanele din grupul
de control (p<0,001). La bolnavii care nu au necesitat
interventie chirurgicald - grupul al treilea de studiu,

valorile initiale ale continutului limfocitelor T, au
prevalat nivelurile acestui indice atat la bolnavii pri-
melor doua grupuri, cat si comparativ cu persoanele
sinitoase. In dinamica, dupa tratament, continutul
limfocitelor T la bolnavii din aceasta categorie inves-
tigatd nu s-a modificat.

Valorile continutului limfocitelor B la internare,
atat in expresie procentuala, cat si n numar absolut,
au fost la un nivel la fel de inalt la pacientii grupu-
rilor investigate, comparativ cu persoanele sandtoase
(p<0,001 1n toate cazurile) (tabelul 2, 3).

Dupa tratament, continutul limfocitelor B a sca-
zut convingator in expresie procentuald, atat la paci-
entii supusi tratamentului complex incluzand prepa-
ratul Amniocen (t=2,63, p<0,05), cat si la pacientii in
schema de tratament a carora a fost inclus preparatul
BioR (t = 5,89, p<0,001). Este de mentionat, ca la
pacientii grupului dat, aceastd micgorare este toto-
data mai concludenta si pentru valorile exprimate in
numar absolut (t = 2,09, p<0,05), ceea ce demonstrea-

Tabelul 3

Continutul neutrofilelor fagocitare (numarul fagocitar - NF) si activitatea fagocitara a neutrofilelor
(indicele fagocitar- IF) la bolnavii in studiu pana si dupa tratament (M=+m)

Grupurile §i indicii n NF (%) 1F(%)
Persoane sanatoase 60 79,2+0,93 4,72+0,216
Primul grup — pana la tratament 18 76,8+2,18 4,58+0,252
Primul grup — dupa tratament 18 83,9+1,07* 5,52+0,221%*
1IC pentru primul grup — pana la tratament 18 1,12+0,039 1,2840,085
IIC pentru primul grup — dupa tratament 18 1,03+0,017* 0,93+0,113*
Al doilea grup — pana la tratament 45 79,9+1,38 4,84+0,157
Al doilea grup — dupa tratament 39 88,1+0,90* e 5,50+0,117*
1IC pentru al doilea grup — pana la tratament 45 1,08+0,021 1,19+0,037
IIC pentru al doilea grup — dupa tratament 39 1,00+0,016* 1,04+0,024*
Al treilea grup — pana la tratament 21 81,3+£2,070 4,94+0,321
Al treilea grup — dupa tratament 21 88,9+1,55% 6,18+0,342*
1IC pentru al treilea grup — péna la tratament 21 1,04+0,009 1,13+0,038
IIC pentru al treilea grup — dupa tratament 21 0,99+0,010%* 1,01+0,021%*
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Tabelul 4
Continutul IgG, IgA, IgM la bolnavii in studiu pédna si dupa tratament (M+m)
Grupurile n 1gG (g/l) 1gA (g/]) IgM (g/l)
Persoane sanatoase 50 12,34+0,27 2,6+0,10 1,44+0,06
Primul grup — pana la tratament 18 18,4+0,74 4,1+0,19 3,4+0,16
Primul grup — dupa tratament 18 16,4+0,44* 3,5+0,20%* 2,8+0,15%
Al doilea grup — pana la tratament 45 17,94+0,47 3,8+0,12 3,0+0,18
Al doilea grup — dupa tratament 39 14,5+0,33*e 2,9+0,12*%e@ 2,1+0,16%e
Al treilea grup — pana la tratament 21 19,240,290 2,740,200 1,740,220
Al treilea grup — dupa tratament 21 16,3+0,30* 2,1£0,20* 1,3+0,16

za proprietatile imunocorectoare mai concentrate ale
preparatului BioR asupra continutului modificat al
limfocitelor B, comparativ cu preparatul Amniocen.
Continutul limfocitelor B la bolnavii grupului al trei-
lea a fost cel mai scazut, iar indicii imunocorectiei cei
mai majorati.

Astfel, atat continutul neutrofilelor segmentate,
cat si activitatea lor fagocitara au fost la internare la
acelasi nivel, nu s-au deosebit intre grupuri si nici de
nivelul persoanelor sanatoase (tabelul 4). La externa-
re, continutul neutrofilelor segmentate s-a majorat,
iar activitatea lor fagocitard s-a intensificat conclu-
dent la pacientii din primele doud grupuri, valorile
numarului fagocitar si indicelui fagocitar fiind totusi
veridic mai inalte pentru pacientii grupului al doilea
(pentru numarul fagocitar: t =2,95, p<0,01 - primul
grup si t = 4,96, p<0,001 - al doilea grup; pentru
indicele fagocitar: t = 2,79, p<0,01 — primul grup;
t=3,38, p<0,001 —al doilea grup). Numarul fagocitar
si indicele fagocitar la bolnavii din al treilea grup au
fost cei mai majorati si in dinamica au continuat sa
creascd. Indicii imunocorectiei, din contra in dinami-
ca s-au micsorat.

Imunoglobulinele tuturor celor trei clase in ambe-
le grupuri pana la tratament au prezentat niveluri ve-
ridic mai Tnalte fata de persoanele sanatoase (tabelul
5). Dupa tratament, nivelurile modificate de IgG, IgA
si IgM au scazut la pacientii din ambele grupuri, insa
la pacientii grupului al doilea, care au administrat
concomitent cu terapia standard prepararatul BioR
aceastd micgorare a fost una mai expresiva, compa-
rativ cu pacientii in schema de tratament a carora a

fost introdus preparatul Amniocen (t =5,80, p<0,001
sit=2,25, p<0,05, corespunzator pentru [gM; t = 5,49
p<0,001 si t=2,04 p<0,05, corespunzator pentru IgA);
(t — 3,58 p<0,001 si t =2,51 p<0,05, corespunzator
pentru IgM ). Este de mentionat ca nivelurile de IgG,
IgA si IgM au continuat sa prezinte valori veridic mai
inalte la pacientii primului grup (t = 3,44, p<0,001
pentru IgG; t =2,78, p<0,01 pentru IgA si t — 3,34,
p<0,01 pentru IgM), comparativ cu pacientii grupului
al doilea, chiar si la externare. Nivelul IgG printre
bolnavii grupului al treilea a fost cel mai inalt si in di-
namica concludent s-a micsorat. Nivelul IgA si IgM,
dimpotriva a fost cel mai scazut si in dinamica s-a
majorat, Insd aceasta crestere a fost concludenta doar
pentru IgA.

Activitatea complementului (AC) a fost veridic
scazuta la internare la pacientii din ambele grupuri,
comparativ cu persoanele sanatoase (p<0,001 in am-
bele cazuri). In dinamica, activitatea complementului
s-a intensificat (t =3,3, p<0,01 si t= 5,2, p<0,001 co-
respunzator), dar cu o veridicitate mai pronuntatd la
pacientii grupului al doilea, care au primit preparatul
BioR.

Activitatea complementului la bolnavii din gru-
pul al treilea a fost cea mai Tnaltd si in dinamica a
continuat sa creasca.

Nivelurile complexelor imune circulante (CIC)
veridic mai Tnalte fatd de persoanele sanatoase la pa-
cientii ambelor grupuri la internare (p<0,001 in am-
bele cazuri). Dupa tratament concludent au scazut
sub actiunea ambelor preparate (t=3,7, p<0,01 si t
= 2,2, p<0,001, corespunzator), modificarile poziti-

Tabelul 5

Continutul complementului (CH50), complexelor imune circulante (u.c.) si anticorpilor naturali (in titru)
la bolnavii in studiu pana si dupa tratament (M+m)

Grupurile n AC cic AN
Persoane sanatoase 50 59,5+1,56 65,0+3,86 1,8+0,23
Primul grup — pana la tratament 18 47,2+1,78 163+10,3 2,0+0,13
Primul grup — dupa tratament 18 56,8+2,36%* 117+7,2% 2,2+0,09
Al doilea grup — pana la tratament 45 47,1+£0,68 141+6,5 2,0+0,11
Al doilea grup — dupa tratament 39 54,9+1,34* 75+6,4* e 2,3+0,07*
Al treilea grup — pana la tratament 21 56,9+0,8400 95+8,100 1,9+0,08
Al treilea grup — dupa tratament 21 61,8+0,91* 68+6,1* 2,4+0,08*
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ve produse insa si, in acest caz fiind mai expresive
la utilizarea preparatului BioR. Nivelul complexelor
imune circulante printre bolnavii grupului al treilea a
fost cel mai scazut si in dinamica a continuat sa des-
creasca.

Nivelurile de anticorpi naturali (AN), la fel de in-
alte la internare fata de persoanele sanatoase (p<0,01
in toate cazurile), in dinamica au continuat sa creas-
ca, mai veridic Tnsa aceasta crestere a fost la pacientii
grupului al doilea — care au primit preparatul BioR
(t=2,23 p<0,05).

Continutul anticorpilor naturali la bolnavii grupu-
lui al treilea a fost cel mai scazut, iar in dinamica a
fost stabilita cresterea concludenta a acestui indice.

Concluzii. Indicii imuni: continutul limfocitelor
si subpopulatiilor T, activitatea functionala a limfo-
citelor T, limfocitele B, activitatea fagocitara, imuno-
globulinele IgG, IgA, IgM, complementul si comple-
xele imune circulante, anticorpii normali, prezintd la
bolnavii cu radiculopatii lombare discogene operate,
niveluri veridic modificate Tn comparatie cu indicii
similari ai persoanelor sanatoase (p<0,01 pentru toate
cazurile) — tabloul care confirma dereglarea reactivi-
tatii imune §i a rezistentei naturale a organismului 1n
caz de aceastd afectiune. La introducerea in schema
de tratament complex a pacientilor cu radiculopatii

lombare discogene operate a preparatelor imuncorec-
toare, in studiul comparat realizat de noi a prepara-
tului tisular Amniocen si a preparatului pe baza de
principii active algale BioR, in dinamica se produce
normalizarea indicilor imunitatii celulare si umorale
iar, prin rezultatele sale acest studiu prezinta actiu-
nea imunocorectoare mai concentrata a preparatului
BioR asupra indicilor imuni dereglati in radiculopati-
ile lombare discogene operate.
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Rezumat

Tratamentul chirurgical al hematoamelor intracerebrale spontane reprezinta un subiect pe cat de important, pe atat
de controversat, care cuprinde o perioada de peste o suta de ani. De la primele tentative de tratament chirurgical al acestei
patologii, a fost parcursa o cale lunga, iar tehnicile chirugicale au evoluat foarte mult in utimele decenii, in special, dato-
rita dezvoltarii metodelor diagnostice si perfectarii utilajului chirurgical. In acest articol sunt elucidate aspectele de baza,
evolutia si starea actuala a tehnicilor minim invazive in tratamentul HICS.

Cuvinte-cheie: hemoragie intracerebrald spontand, chirurgie minim invaziva, fibrinoliza locala, evacuare endo-
scopica

Summary: Role of minimal invasive surgery in treatment of spontaneous intracerebral hemorrhage

Surgical treatment of spontancous intracerebral hemorrhage (ICH) represents an important and disputed subject
which counts a history of more than a hundred years. From the first attempts of surgical treatment of this pathology, surgi-
cal techniques have evolved greatly in last decades, mainly due to the development of diagnostic methods and perfecting
surgical equipment. This article considers the basic issues, evolution and current state of minimally invasive techniques
in the treatment of ICH.

Keywords: spontaneous intracerebral hemorrhage, minimal invasive surgery, local fibronolysis, endoscopic surgery

Pesrome: Posib Ma/10MHBA3HBHOM XMPYPIHHU B JIE4EHHU CIIOHTAHHOIO BHYTPHMO3I0BOI0 KPOBOM3JIMSIHUS

Xupypruueckoe JIeueHue CIIOHTaHHBIX BHYTPUMO3ToBBIX KpoBomsnusHui (BMK) sBisieTcst BaKHBIM NpeIMeToM
00CYX/IeHHsI U CIIOPOB, UCTOPSI KOTOPBIX HACUUTHIBaeT Oosee cra yieT. C MepBbIX MOIMbBITOK XHUPYPrHYECKOrO JICUSHUS
BMK, xupyprudeckie MeTo/Ibl CUIbHO H3MEHUIINCH B ITOCIIEAHUE JIECSITUIIETHS, B OCHOBHOM 0OJ1aroiapst pa3BUTHIO METO-
JIOB TMarHOCTUKU U COBEPIICHCTBOBAHHE XMPYPrHYeCKOro 00opynoBaHus. B laHHOM cTaThe paccMarpuBaIOTCs OCHOB-

HBI€ BOIIPOCHI, IBOJIIOLIUS 1 COBPEMEHHOE COCTOSIHHE MUHUMAJIBHO HHBa3UBHBIX METO/I0B B JeueHnn BMK.
KoaioueBble ci10Ba: ClIOHTaHHBIE BHYTPUMO3TOBbIE KPOBOU3JIMSHHS, MUHU WHBAa3UBHASI XUPYPTrHsl, JOKAIBHBIH QU-

6pl/IHOJ'lI/l3, OHJOCKOIMMYECKasA acriupaius

Hemoragia inrtacraniand nontraumatica constituie
o problema de sanatate publica de rang global, aceas-
ta constituind circa 2 milioane de cazuri (10-15%) din
cele aproape 15 milioane de cazuri de ictus inregistra-
te anual 1n intreaga lume [1]. Numai 1n Statele Unite
ale Americii, la fiecare 40 de minute o persoana su-
porta un ictus [2]. In SUA costurile tratamentului di-
rect al ictusului ating cifra de 12,7 miliarde de dolari
anual, iar plata pentru tratamentul patologiilor asoci-
ate ajunge la cifra de 73,7 miliarde de dolari SUA [2].
In pofida numeroaselor cercetiri, ictusul hemoragic
este una dintre cele mai prost tratate forme de ictus,
afectiunea respectiva constituind i una din cauzele
de baza ale morbiditatii, dizabilitatii si decesului din
intreaga lume [3]. Proportia pacientilor care decedea-
za 1n decursul primei luni de la debutul HICS, varia-
za intre 22% si 62% [4, 5]. Numai 20% din numarul

persoanelor care supravietuiesc ictusul hemoragic
ating independenta functionald la 6 luni dupa debut
[5]. Aproximativ o jumatate din decese survin in pri-
mele 24 de ore. Toate acestea accentueaza importanta
decisivad a unui tratament timpuriu si rapid al acestei
patologii [6, 7].

Cauzele cele mai frecvente al HICS le constituie hi-
pertensiunea arteriald, administrarea de anticoagulante
si angiopatia amiloida cerebrala. Semnele si simpto-
mele neurologice la prezentare depind de dimensiuni,
localizare si gradul de mass efect al cheagului asupra
structurilor cerebrale. In unul din studiile de autopsie
consacrat hemoragiei intracerebrale de origine hiper-
tensiva, s-a constatat ca localizarile cele mai frecvente
ale hemoragiilor au fost capsula externa in 42%, pun-
tea in 16%, talamusul in 15%, cerebelul in 12% si sub-
stanta albd in 10% [8]. Rata mortalitatii la un an, in
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cadrul HICS, variaza in dependenta de localizare: 65%
pentru trunchiul cerebral, 57% pentru hemoragiile lo-
bare, 51% pentru hemoragiile profunde si 42% pentru
cele cerebelare [9]. Frecvent HICS sunt complicate de
hemoragia intraventriculara (HIV), care pot duce la
hidrocefalie obstructiva, astfel majorand independent
rata mortalitatii pana la 80% [10, 11].

Spre deosebire de hemoragiile cerebelare, pentru
care existd mai multe cdi tratament chirurgical si
medicamentos, modalitatile de tratament chirurgical
al hemoragiilor intracerebrale supratentoreale, al he-
matoamelor superficiale si al celor profunde, precum
si al hemoragiilor in ganglionii bazali, sunt extrem de
controversate. Sarcinile principale ale tratamentului
constau in reducerea hemoragiei repetate, scaderea
presiunii intracraniene (PIC), controlul presiunii ce-
rebrale de perfuzie si reducerea mass efectului.

Hemoragiile profunde (cum ar fi cele din gangli-
onii bazali sau trunchi) au un pronostic sumbru, iar
evacuarea chirurgicald deschisa nu pare sa amelio-
reze starea acestor pacienti, in comparatie cu terapia
medicamentoasa conservativa. Din punct de vedere
istoric, chirurgia nu a jucat rol important in astfel de
cazuri [12]. Chirurgia este consideratd capabila de a
salva vieti prin micsorarea PIC 1n cazuri aparte, dar
nu este destul de eficienta 1n restabilirea unui statut
functional semnificativ. in cazurile in care HICS este
tratatd chirurgical, evacuarea hematomului intrace-
rebral reduce mass efectul, dar tot odata inlatura si
actiunea neurotoxica a produselor de descompunere
sangvind, ajutand la prevenirea edemului cerebral si a
leziunilor cerebrale secundare [13].

Chirurgia deschisa este relativ contraindicata din
cauza comorbiditatilor frecvente pe care le au acesti
pacienti. Mai mult ca atat, chirurgii deseori ezitd sa
efectueze o corticotomie extinsa prin creierul intact,
pentru a evacua hemoragiile situate profund. O teh-
nica ideala pentru evacuarea HICS ar fi una care mi-
nimalizeaza manipularile cu creierul si una care, de
asemenea, ar putea fi efectuata sub anestezie locala,
de preferinta la patul bolnavului. O astfel de abordare
ar putea compensa morbiditatea sporita a chirurgiei,
in special in cazul hemoragiilor profunde si a celor
care sunt destul de instablie, pentru a suporta o inter-
ventie chirurgicald deschisa.

Esecul trailurilor clinice de a demonstra benefi-
ciul interventiilor chirurgicale de evacuare deschisa a
HICS, comparativ cu tratamentul medicamentos, a dus
la cautarea unor metode alternative de evacuare a chea-
gului de sange, toate acestea fiind bazate pe experienta
in crestere in domeniul tehnicilor minim invazive. Re-
zultatele unor serii de cazuri de HICS tratate prin apli-
carea tehnicilor minim invazive par a fi promitatoare
pentru un tratament mai eficient al acestei patologii.

Argumentarea terapiei prin chirurgie minim
invaziva

Scopul tratamentului chirurgical prin evacuarea
hematomului intracerebral este de a reduce mass
efectul si controlul subsecvent al hipertensiunii in-
tracraniene, precum si de a reduce lezarea tesutului
cerebral 1n ariile adiacente hematomului, cauzate de
leziunile secundare. Astfel, daca primul scop poate
fi atins usor, cel de-al doilea este mult mai dificil de
realizat, deoarece procedeele chirurgicale deschise
sunt frecvent asociate cu lezarea aditionala a tesutului
cerebral. Beneficiul procedeelor chirurgicale asupra
terapiei medicamentoase In cadrul HICS nu a fost
niciodatd demonstrat, iar criteriile pentru tratamentul
chirurgical nu au fost clar stabilite [14].

Astfel, In ultimii ani au devenit atractive tehni-
cile minim invazive. Unele caracteristici ale HICS,
care faciliteaza selectia candidatilor pentru metode
minim invazive au fost expuse de care Kaufman
[15] 1n ordinea urmatoare: (1) pot fi diagnosticate
usor prin metode existente cum este CT si IRM cere-
bral; (2) sunt potrivite pentru localizare stereotacti-
ca; (3) proprietatile lor fizice le fac susceptibile pen-
tru aspiratie, care poate fi ulterior facilitatd prin ad-
ministrarea agentilor fibrinolitici sau prin utilizarea
dispozitivelor mecanice; si (4) inlaturarea lor poate
fi realizata fara risc major de sangerare repetata in
circumstantele in care hemoragia poate fi detectata
si tratata.

Avantajele tehnicilor minim invazive asupra cra-
niotomiei conventionale se rezumd la urmatoarele:
(1) timpul scurtat al interventiei chirurgicale, ceea ce
este important in special pentru pacientii varstnici cu
alte comorbiditati; (2) procedura poate fi efectuatd
sub anestezie locald; (3) minimalizarea interventiei
chirurgicale se poate solda cu o morbiditate redusa,
asociata interventiei chirurgicale; (4) aceste proceduri
permit chirurgului de a atinge unele leziuni, cum ar
fi hemoragiile situate profund, care sunt inaccesibi-
le prin chirurgia deschisa; si (5) astfel de proceduri
permit chirurgului sd controleze cantitatea de sange
evacuat si sa evite complicatiile eventuale (plasarea
incorectd a cateterului, hemoragie repetatd) in timp
real prin utilizarea intraoperatorie a monitoringului
ultrasonografic [16, 17].

Dezavantajele potentiale constau in: expunerea
chirurgicald redusd; incapacitatea de a trata leziuni
structurale cum sunt malformatiile arteriovenoase
sau aneurismele; hemoragiile repetate datorita utili-
zarii fibrinoliticelor; infectia datoratd mentinerii inde-
lungate a cateterului in cavitatea hematomului. Rata
complicatiilor asociate cu terapiile minim invazive
pentru evacuarea HICS este foarte mica, variind pen-
tru diferite tipuri de proceduri.
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Procedeele Chirurgicale

Aspirarea simpla

Aspirarea simpla a fost propusa in calitate de tra-
tament potential inca din anii 1950, Insa rezultatele au
fost descurajatoare. In unul din articole, datat cu anul
1951, se arata cd 9 din 15 pacienti tratati prin metoda
aspiratiei simple prezentau o cantitate Tnsemnatd de
hematom restant in loja, conform datelor obtinute la
autopsie [12]. Aceste rezultate nu au generat niciun
interes si metoda a fost abandonata.

Un numar de rapoarte din Japonia prezinta rate
de aspiratie cuprinse intre 29% si 85% din volumul
hematomului, n cazul aspirarii simple sub ghidare
CT. Este de mentionat ca interpretarea acestor studii
prezintd o dificultate sporita, deoareace informatii-
le despre tehnicile si dispozitivile utilizate in timpul
acestor studii sunt foarte lapidare [15].

Dispozitivele mecanice

Targetingul hematomului intracerebral si dificul-
tatea de a realiza o aspiratie complet din cauza ete-
rogenitdtii in consistenta cheagului, reprezinta cele
doua dificultdti majore intdlnite initial in aspiratia
HICS [18]. Odata cu elaborarea tehnicilor stereotac-
tice, aprecierea tintei hematomului nu mai era o pro-
blema si eforturile au fost indreptate spre atingerea
unui grad mai mare de aspirate a hematomului.

Timp de cateva ore de la debutul HICS, cheagul
consta din aproximativ 20% de sange lichid si 80%
de cheaguri dense [19, 20]. Aceste aspecte fizice fac
dificila aspirarea simpla. Astfel, a fost creata o vari-
etate de dispozitive insturmentale si agenti farmaco-
logici pentru a fragmenta si a lichefia aceste cheaguri
consolidate, precum §i pentru a majora randamentul
volumetric al aspiratiei.

In 1978, Backland si von Holst [21] au descris un
nou instrument de evacuare stereotactica a hematoa-
melor, care consta dintr-o canuld de 4 mm ce continea
in sine un surub Archimede. Presiunea negativa era
aplicata pentru a aspira cheagul in canuld, in timp ce
rotirea surubului fragmenta hematomul. Prin utiliza-
rea acestei tehnici Higgins si aut. [22] au fost in stare
sd evacueze aproape complet HICS la 13 din 16 paci-
enti din seria prezentata de ei. Dupa ce au fost publi-
cate aceste prime rapoarte, au fost descrise si cateva
modificari ale dispozitivului [22].

Un alt dispozitiv inovator include un aspirator cu
ultrasunet cu destinatie speciald [23], un nucleotom
modificat si, un sistem de aspiratie cu dubla tractiune
[24]. De asemenea, a fost descrisa si aspirarea ghidata
cu ultrasunet, pentru a oferi ghidarea in timp real a
evacuarii hematomului, insa aceastd procedura nece-
sitd o cranotomie cu formarea unui defect osos de cel
putin 2,5x4 cm [25]. Desi unele din aceste abordari
au demonstrat rezultate interesante, ele nu au devenit
populare.

Endoscopia

In 1989, Auer si aut. [26] au prezentat rezultatele
unui studiu clinc randomizat pe 100 de pacienti, su-
biecti ai evacudrii endoscopice ultrasonografic ghida-
te si coagulare cu laser, in decursul primelor 48 de ore
de la debutul HICS, cu un volum mai mare de 10 cm
cubi, versus tratamentul medicamentos. A fost apreci-
ata o scadere a ratei mortalitatii in grupul chirurgical
la 6 luni de la debut (45% contra 70% in grupul tratat
medicamentos). De asemenea, a fost observata si o
tendinta de imbunatatire a rezultatelor in grupul tratat
chirurgical, iar evacuarea endoscopica a hematoame-
lor de dimensiuni mici a dus la o calitate semnificativ
mai buna a vietii la pacientii tratati chirurgical, com-
parativ cu cei tratati medicamentos. Beneficiul chirur-
gical a fost limitat la pacientii cu hemoragii lobare si
la pacientii mai tineri de 60 de ani. Alte studii mari in
acest domeniu nu au urmat.

Fibrinoliza

O alta abordare, menita sa eficientizeze aspirarea
hematomului, implica instilarea unui agent fibrinolitc
in cavitatea cheagului. Utilizdndu-se diferite proce-
dee, n cavitatea hematomului este plasat un cateter
de silcion prin tehnici stereotactice, si agentul fibri-
nolitic este instalat, la patul pacientului, de mai multe
ori pe zi timp de cateva zile. Cel mai frecvent utilizat
remediu fibrinolitic a fost urokinaza, care este adimi-
nistratd Intr-o doza de 5000 sau 6000 UA de doua ori
pe zi prin cateter, in cavitatea hematomului, cu drena-
rea subsecventa si aspirarea partii lichide a acestuia.
In baza unor studii pe animale, a fost demonstrat ci
urokinaza ofera o lizd a hematomului, fara a afecta
tesutul cerebral adiacent [20]. Eficienta acestei moda-
litati de tratament a fost demonstrata si de catre Nu-
zima si aut. [27], din raportul caruia rezulta ca 81%
din cei 175 de pacienti cu hemoragii putanimale au
revenit la viata normala. Pentru o serie de interventii
nonrandomizate, in care s-a utilizat aceasta metoda,
s-au raportat rate de aspiratie cuprinse intre 30% si
90% [15, 26, 28]. Rata hemoragiei repetate a fost cu-
prinsa intre 0% si 10%, cu o medie de 4% din 392
de cazuri [26, 27, 29]. Hemoragia recentd prezinta
cel mai Ingrijorator risc potential de administrare a
agentilor trombolitici in cavitatea hematomului intra-
cerebral; totodata, aceste rate de recurentd sunt accep-
tabile cand sunt comparate cu cele ale evacuarii con-
ventionale a hematomului [30]. In 1999 Zuccarello
si coat. au publicat un raport al unei serii de pacienti
cu HICS, care au fost randomizati pentru tratamen-
tul chirurgical sau pentru un tratament medicamentos
optim. Principalele criterii de admitere spre randomi-
zare era perioada de 24 ore de la debutul simptomatic,
vomul HICS mai mare de 10 cm? si un scor Glasgow
mai mare de 4. Noua din 20 de pacienti inrolati in stu-
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Fig. 1. Aspirarea hemoragiei intracerebrale cu administrare de sol. Prourokinaza. (A) CT cerebral preopera-
tor. (B) CT cerebral de control dupa instalarea drenajului de silicon §i initierea fibrinolizei locale. (C) CT
cerebral peste 8 zile de la initierea fibrinolizei locale

diu au fost supusi interventiei chirurgicale in decurs
de 3 ore de la randomizare, iar 11 pacienti au primit
tratament medicamentos optim. Nu a fost apreciata
vreo diferentd Tn rata mortalititii la 3 luni dupa de-
but (27% 1n tratamentul medicamentos, comparativ
cu 22% 1in cel chirurgical), insa rezultatele secunda-
re estimate dupa 3 luni au demonstrat o tendintd po-
zitiva nesemnificativa catre un rezultat mai bun in
grupul de pacienti tratati chirurgical, comparitv cu cei
tratati doar medicamentos, datele fiind apreciate con-
form valorilor medii Glasgow Otcome Score, Indexul
Bartel si scara Rankin [31].

Scopul studiilor europene randomizate finisate
in ultimii ani a fost de a evalua eficienta evacudrii
stereotactice a HICS cu instilarea de urokinaza. Sap-
tezeci si unu de pacienti au fost randomizati in doud
grupe (evacuare stereotactica si management medi-
camentos). Sarcina primard a constat in evaluarea
decesului sau a gradului handicapului functional
dupi 6 luni. In grupul tratat chirurgical a fost apreci-
atd o reducere semnificativa a mortalitatii (40%). Nu
au fost constatate diferente statistice semnifacive in
rezultatele functionale la diferite intervale de timp
[32].

Metoda fibrinolizei locale a HICS implementata
in clinica de Neurochirurgie INN a demonstrat rezul-
tate satisfacatoare, cu o rata inalta de aspirare a con-
tinutului hematomului (65-70%), un numar mic de
complicatii si mortalitate redusa. Pana in prezent in
studiu au fost Inrolati 38 de pacienti (Fig. 1).

Un alt agent fibrinolitic care a fost pe larg utilizat
pentru tratamentul ictusului ischemic este activatorul
tisular al plasminogenului (t-PA). Prima utilizare a
t-PA in ictusul hemoragic s-a facut cuscopul de leza-
re a hemoragiei intraventriculare (HIV). Rohde si aut.
[33] au raportat o dizolvare mai rapida a HIV (1-3
zile) prin administrare de t-PA, decat cu urokinaza
(5-8 zile). Comparativ doar cu ventriculostomia, HIV
tratatd cu administrarea aditionala de t-PA diminuea-
za rata mortalitatii cu 30% [33]. Alte studii similare

au indicat ca utilizara intraventriculara a t-PA poate
ameliora pronosticurile pacientilor cu HIV masive.
[33-36].

Mult mai recent, t-PA a fost utilizat pentru trata-
mentul HICS. Lippitz si aut. [37] au demonstrat ca
adiminstrarea zilnica a t-PA in cavitatea hematomului,
incepand cu 12-24 de ore de la instalarea stereotactica
a cateterului In cavitatea hematomului, s-a soldat cu o
reducere in medie cu 85% a volumului hematomului,
in timp de la 2 pana la 4 zile de la debut. Lippisz si
aut. au utilizat doze standard de 3 mg de t-PA dizol-
vate 1n 3 ml ser fiziologic; in dependentd de volumul
rezidual al hematomului dupa prima injectare, admi-
nistrarea de t-PA a fost repetata la fiecare 24 de ore
timp de 1-3 zile. Ziai W. si aut. [34] au calculat doza
de t-PA 1n raport cu diametrul maxim al hematomului;
fiecare 1 cm din diametrul hematomului necesita Img
de t-PA. Nu au fost constatate efecte adverse siste-
mice, inclusiv hemoragii intracraniene sau hemoragii
repetate. Unul din studiile efectuate de catre Wagner,
prin modelarea HICS la porcine, a raportat ca apli-
carea de t-PA pentru aspirarea hematomului rezulta
intr-o Tnlaturare a peste 70% din volumul cheagului,
de asemenea, a fost apreciata reducerea edemului pe-
rilezional [38].

Concluzii

Eficienta tratamentului chirurgical al HICS rama-
ne deocamdata nedemonstratd si contradictorie [16,
39]. Desi chirurgia deschisa nu pare sa amelioreze re-
zultatele pacientilor [6], metodele mai putin invazive
de evacuare a hematomului demonstreazd rezultate
mult mai promitatoare in imbunétatirea starii pacien-
tilor si a sanselor de supravietuire. Pand in prezent
doar cateva studii clinice au demonstrat beneficiul
tratamentului chirurgical asupra celui medicamentos
prin utilizarea tehnicilor minim invazive [26, 29], de
aceea sunt necesare mai multe studii clinice rando-
mizate, care sa evalueze tehnicile chirurgicale minim
invazive in comparatie cu cel mai bun tratament me-
dicamentos.
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ACCIDENTUL VASCULAR CEREBRAL ISCHEMIC CONSTITUIT
PE FUNDAL DE STENOZA CAROTIDIANA: OPTIUNI DE DIAGNOSTIC
SI EVALUARE PREOPERATORIE
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Rezumat

In lucrarea dati sunt prezentate particularitatile de diagnostic si algoritmul de pregitire a pacientilor cu patologie
stenozanta a arterelor carotide cu ictus ischemic instalat in scopul stabilirii tacticii optimale de tratament si reducerii ratei

riscului perioperator.

Cuvinte-cheie: endarterectomie, dopplerografia transcraniana, CT angio, RMN angio, dopplerografia duplex, boa-

13 aterosclerotica a vaselor, ictus ischemic

Summary: Cerebral ischemic stroke secondary to carotid artery stenosis: options for preoperative assess-

ment and diagnosis

We report the peculiarities of diagnostic and training algorithm of patients with carotid artery stenosis pathology with
ischemic stroke installed in order to establish the optimal treatment strategy and reduce the rate of perioperative risk.
Keywords: endarterectomy, transcranial dopplerography, CT angiography, MRI angiography, dopplerography du-

plex vessel atherosclerotic disease, ischemic CEEP

Pesome: CocTrosBmniicss MueMu4ecKuii HHCYJIbT HA (DOHE CTEHO03a COHHOI apTepuu: BApMAHTHI NpeoIe-

paunonnoﬁ OICHKHU U JTHATHOCTUKH

B Z[aHHOﬁ pa60Te MpEaACTaBJICHBL 0COOEHHOCTH JUAarHoCTUKU U aJITOPUTM MMOATOTOBKHU OOJILHEIX CO CTEHO30M COH-
HOU apTepuu Ha (IJOHG YCTaHOBJICHHOT'O UIHEMUYCCKOI0O MHCYJIbTA, C HEJIbI0 YCTAHOBUTH ONITUMAJIBHYIO CTPATCTUIO JICUC-

HUS U CHU3UTH YPOBEHb MEPHOINEPAIIIOHHOTIO PUCKA.
KuroueBble cioBa: SHAAPTEPIKTOMUS,
aHruorpadusi, MIIeMHUYECKUNA HHCYIBT

TpaHCKpaHHaJbHasl jaomIuieporpadus,

KT-anrunorpagus, MPT-

In ultimii ani au fost obtinute progrese remarca-
bile in tratamentul si prevenirea accidentului vascular
cerebral ischemic, ceea ce a permis semnificativ redu-
cerea mortalitatii §i a imbunatatit prognosticul functi-
onal al acestei boli. Metodele de neuro- si angiovizu-
alizare, testele biochimice nu au constatat heteroge-
nitatea patogenetica a accidentului vascular cerebral
ischemic, ceea ce presupune o abordare diferentiata
a tacticii de tratament si nu In ultimul rand, profila-
xia primara si secundara a acestei entitati nozologice
[1,6,7,8,9]. Cu toate acestea, o tacticd mai activa de
tratament a acestui grup de pacienti, ce presupune

corectia chirurgicala a hemodinamicii, necesitd sta-
bilirea algoritmului si tehnicilor de evaluare adecvata
a hemodinamicii cerebrale in perioada pre- si intrao-
peratorie [1,6,8,9]. Pana in prezent, sunt foarte putine
comunicari referitor la efectul endarterectomiei caro-
tidiene asupra tulburarilor neurologice si neuropsihi-
ce de durata la pacienti. Raimane deasemenea discuta-
bila problema efectului terapeutic al endarterectomiei
carotidiene dupa ictusul ischemic constituit. Studiile
privind evaluarea impactului endarterectomiei caroti-
diene asupra functiilor compromise de accidentul vas-
cular cerebral la pacientii cu stenoza aterosclerotica a
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arterei carotide interne (ICA) in marea lor parte sunt
fragmente din studii mari angiologice, astfel incat nu
pot oferi solutii suficiente In problema efectului tera-
peutic al endarterectomiei carotidiene (EC).

Scopul studiului nostru este elaborarea unui pro-
tocol optimal de diagnostic si evaluare preoperatorie a
pacientilor cu accident vascular cerebral ischemic pe
fundal de patologie stenozanta a arterelor carotide in
conditiile Institutului de Neurologie si Neurochirur-
gie. Studiile despre interrelatia dintre simptomele cli-
nice cerebrale si caracteristicile ecografice ale placii
stenozante, au demonstrat legatura cauza-efect dintre
simptomatologia clinicd manifestatd versus densita-
tea placii, prezenta ulceratiilor si hemoragiilor in pla-
ca. Procesele moleculare si celulare responsabile de
compozitia placilor, se arata a fi mai importante decat
gradul de stenoza, fiind determinante pentru riscul de
accident vascular cerebral ulterior si AIT, in timp ce
gradul de stenoza carotidiana estimat prin ecografie,
este principalul factor determinant in severitatea bo-
lii, precum si motivul pentru decizia de tratament chi-
rurgical sau conservator.

Studiile recente au demonstrat eficacitatea chi-
rurgiei reconstructive a arterelor carotide in trata-
mentul accidentului vascular cerebral ischemic atat
la pacientii simptomatici, cat [31] si in prevenirea
AVC-ului la pacientii asimptomatici [29, 30]. Lezi-
unile stenotice de bifurcatie cauzate de aterosclero-
za carotidiand, pot fi descoperite si studiate in mai
multe moduri. In ceea ce priveste siguranta, raportul
cost-eficienta si cerintele necesare, metodele opti-
me de diagnostic preoperator nu sunt clar definite.
Pe motive de diferente in resursele locale, exactita-
te limitata de diagnostic neinvaziv, endarterectomii-
le carotidiene nu pot fi supuse unui algoritm care ar
fi perfect potrivit pentru practica clinicd generala.
Angiografia conventionald ramane standardul de aur
in determinarea gradului de leziune stenozanta de bi-
furcatie a arterei carotide. Aceastd investigatie ofera
informatii cu privire la starea ramificatiilor arcului
aortic, gradul si extinderea leziunilor de bifurcatie si
leziunilor de artera carotida interna (ACI), precum si
portiunii anterioare a poligonului Willis. Angiografia
permite determinarea localizarii exacte a bifurcatiei
de carotida intr-un format usor de interpretat pentru
chirurgi. Comunicarile recente despre studiile rando-
mizate (North American Symptomatic Carotid En-
darterectomy Trial (NASCET), Asymptomatic Caro-
tid Atherosclerosis Study (ACAS), European Carotid
Surgery Trial (ECST)) se refera la pacientii divizati in
grupuri, in functie de gradul de leziune stenotica de-
terminat dupa criteriile angiografice [29-31]. Angio-
grafia implica un anumit risc de complicatii (accident
vascular cerebral, reactie alergica la contrast, hemora-

gii Tn urma punctiei arteriale) si, In plus, aceasta creste
semnificativ costul actului medical. Potrivit studiului
ACAS, practica preoperatorie standard de angiogra-
fie cerebrald, in pofida tuturor avantajelor, implicad o
crestere de risc cerebrovascular de 1% [32], care re-
zulta din complicatiile cerebrale si determind necesi-
tatea de utilizare a metodelor de diagnostic neinvaziv
preoperatoriu. in ultimul deceniu, tehnica de scanare
duplex a fost recunoscutd ca o metoda neinvaziva de
prima alegere. In comparatie cu studiul angiografic,
scanarea duplex este mai putin costisitoare, poate fi
efectuata repetat §i este neinvaziva. Mai mult decat
atat, cercetarea duplex ofera posibilitatea de apreciere
a structurii placii aterosclerotice, lucru important in
pronosticul evolutiei bolii [33].

In ceea ce priveste evaluarea severitatii leziunilor
stenotice, rezultatele studiilor angiografice si scana-
rea duplex nu pot fi echivalate [34, 35]. Rezultatele
studiilor randomizate au constatat ca echodiagnosti-
cul preoperator de unul singur nu este suficient in di-
agnosticul si determinarea indicatiilor pentru terapia
interventionala.

Studiul duplex preoperator al vaselor

Pentru majoritatea pacientilor, carora le este indi-
catd endarterectomia carotidiana, raspunsul la aceasta
intrebare ar fi “foarte important”. Subiectul nu este
nou: mentionarea acestei probleme a aparut in lite-
ratura de specialitate cu mai mult de 15 ani in urma
[1-3], dar pana in prezent opiniile au fost controver-
sate [4-6]. Cu toate acestea, revizuirea independenta,
efectuata in Marea Britanie si Irlanda au aratat urma-
toarele: studiul duplex este efectuat la 96% din paci-
enti, angiografia in 55%, computer tomografia (CT) in
38% si imagistica prin rezonanta magnetica nucleara
la 14% dintre pacienti. Toate acestea impreund, indica
o tendinta de utilizare in practica clinicd a metodelor
non-invazive de investigatie [7].

Diagnosticul gradului de leziune stenotica

Rezultatele a doud studii internationale au aratat
in mod evident ca endarterectomia carotidiand reduce
de 6 - 10 ori riscul de AVC, pe un termen lung la pa-
cientii cu leziuni stenotice pronuntate de mai mult de
70% din diametrul vasului, comparativ cu tratamen-
tul conservator [8, 9]. Evaluarea gradului de stenoza
in aceste doua studii a fost bazata pe datele studiului
angiografic. in studiul european, punctul de reper era
diametrul vasului la nivelul bulbului carotidian. In stu-
diul Nord American punctul de reper a fost considerat
diametrul arterei carotide interne (ACI) distal de le-
ziune, unde peretii vasului devin paraleli. Mai recent
s-a propus o a treia metoda, care este cunoscuta sub
denumirea de “indice de stenoza de carotidd”. Con-
form acestei metode, indicele de reper este diametrul
arterei carotide comune mai jos de bifurcatie [10].
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Intrebarea care ii friménta pe practicieni, se referd la
exactitatea de diagnosticare in studiul de angiografie
si gradul de eroare din cauza diferentei de rezultate
dintre interpretarile efectuate de diferiti specialisti.
Dificultatile asociate obiectivitatii investigatiei, su-
prapuse subiectivitatii de “evaluare vizualda” a rezul-
tatelor au devenit tinta studiului recent efectuat [11].
Acest studiu a demonstrat ca In maini experimenta-
te, tehnica de studii duplex nu cedeaza, ba chiar este
mai superioard rezultatelor angiografiei. Principala
conditie este experienta si echipamentul de inalta re-
zolutie. Datele acestui studiu sugereaza ca la respec-
tarea acestor exigente, sensibilitatea si specificitatea
de scanare duplex in determinarea gradului de leziuni
stenotice mai mare de 70% din diametru depaseste
90% din cazuri [12-14].

Cu toate acestea, exista situatii in care posibilita-
tile investigatiei ultrasonografice, sunt limitate (oclu-
zie, calcifiere). Odata cu aparitia modulului Doppler,
a crescut precizia echodiagnosticului [15], in timp ce
rezonanta magnetica in regim angio (MRA), poate 1n
cazuri dificile stabili diagnosticul de tromboza a ar-
terei carotide. Actualmente din cauza limitarilor de
acesta are un rol auxiliar fata de studiul duplex.

Calcifierea prezintd o situatie problematica pen-
tru diagnosticul ultrasonografic, in acelasi timp, 1nsa,
procesul de calcifiere exprimat reduce precizia de
diagnostic si a angiografiei cu substractie digitala.
Aceasta problema se reduce odata cu cresterea expe-
rientii specialistului si poate fi partial rezolvata prin
estimarea vitezei fluxului de sange proximal si distal
de placa aterosclerotica calcificata. in conditii practi-
ce, calcifierea face dificild precizia diagnostica la mai
putin de 5% din pacienti, in aceste cazuri fiind nece-
sar sa se utilizeze alte metode de diagnostic.

Extinderea leziunii

Pana nu demult, angiografia conventionald era
considerata standardul de aur in stabilirea extinderii
procesului stenozant. Aceastd investigatie este indi-
catd pentru vizualizarea limitei superioare a placii
aterosclerotice, afectarea emergentei arterei carotide
comune si patologiei vasculare intracraniene. in mo-
mentul de fata in acest scop pot fi folosite si metodele
de diagnostic sonografic, cum ar fi scanarea duplex
extra- §i intracraniand, sau investigatia prin dopplero-
grafia transcraniana.

Marginea distala a placii aterosclerotice

Vizualizarea marginii superioare a afectiunii ste-
notice este o prerogativa a cercetarii duplex, ceea ce
reduce la minim un eventual risc de stenozare dista-
1a intraoperatorie. in cazul in care marginea distala a
placii nu este clar vizualizata, se recomanda angio-
grafia intraarteriala cu substractie digitala sau MRA.

In final insi, rezultatele investigatiilor repetate rareori
modifica indicatiile pentru interventie chirurgicala,
deoarece ultimele, ca reguld, sunt determinate de ma-
nifestarile clinice si de gradul de ingustare a arterelor
carotide. Totusi, investigatiile suplimentare permit
chirurgului realizarea unui diagnostic de precizie ex-
haustiva.

Exista o leziune proximala?

Un specialist cu experienta in examenul duplex
poate identifica leziuni hemodinamice semnificati-
ve situate proximal de bifurcatia arterelor carotide.
In acest caz, leziunea este vizualizati sub procesul
xifoid, senzorul fiind plasat oblic. In cazurile cand
vizualizarea nu este posibild, trebuie sa se tina cont
de faptul ca o leziune proximala intotdeauna modifi-
ca caracterul undei pulsatile in portiunea proximala
a arterei carotide comune. Asemenea situatie impune
efectuarea angiografiei sau MRA. Cu toate acestea, in
practicd, leziunile hemodinamice semnificative a seg-
mentului proximal (intratoracic) sunt intalnite destul
de rar (1,8% pentru 1000 de angiografii) [16].

Exista o leziune stenotica de sifon carotidian?

Leziunile tip tandem erau pana nu demult con-
siderate drept contraindicatie relativa pentru endar-
terectomia carotidiana. Cu toate acestea, unii autori
cred cd prezenta bolii stenotice severe de bifurcare
si sifon a arterelor carotide nu prezinta un risc major
[17]. Datele recente din literatura de specialitate indi-
ca faptul ca afectarea combinata de sifon carotidian,
creste putin riscul de AVC perioperator [18]. Astfel,
la toti pacientii cu suspectie de stenoza de sifon ca-
rotidian le este indicatd investigatia prin angiografie
pentru excluderea leziunilor pronuntate. in prezent
leziunile de sifon carotidian mai putin pronuntate, nu
pot fi considerate o contraindicatie pentru a efectua
interventia chirurgicala.

Avantajele examenului cu ultrasunete si carac-
teristica placii aterosclerotice?

Utilajul modern de 1nalta rezolutie permite deter-
minarea gradului de leziune stenotica si caracterizarea
morfologica a plicii aterosclerotice. in acest aspect
(morfologia placii si prezenta trombului intralumi-
nal), angiografia conventionala nu prezinta avantaje.

Prezenta circulatiei colaterale?

Sustindtorii metodei angiografice afirma ca angi-
ografia selectivd cu substractie digitald este metoda
cea mai buna de evaluare a fluxului sanguin in va-
sele colaterale ale poligonului Willis. Cu toate aces-
tea, aceasta afirmatie nu este corecta in totalitate [23].
in prezent, dopplerografia transcraniali este metoda
optima pentru studierea circulatiei colaterale in patul
vascular cerebral, precizia caruia poate fi imbunatatita
prin compresia externa a arterei carotide comune, la
baza gatului, pentru a obtine un efect similar clampa-
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rii arterei carotide 1n timpul interventiei chirurgicale,
sau de ocluzie vasculara [24].

CT angiografia?

Obtinerea si prelucrarea rapida a imaginilor, achi-
zitia imaginii continue (“CT spiralat”) si, sistemul cu
multe detectoare au transformat CTA cu 1nalta rezo-
lutie Intr-o investigatie clinica de rutina. Ca si RMA,
CTA permite vizualizarea anatomica de la arcul aortic
pana la poligonul Willis. Reconstructia multiplanara
si analiza permite vizualizarea chiar si a vaselor cu un
traiect Comparativ cu USG si RMA, CTA permite
vizualizarea directa a lumenului arterial, convenabila
pentru evaluarea gradului si nivelului de stenoza.

Casi RMA, CTA sufera o dezvoltare tehnologica
rapida. Cresterea numarului de randuri de detectoa-
re, faciliteaza viteza de investigatie, oferd imagini
de o rezolutie mai mare, reflectd o zona de vizuali-
zare in crestere. Senzorii de 16 -, 32 -, 64 -, 256 -,
si cu 320 de randuri la fel ca si sistemele cu dubla
sursa gasesc astazi o utilizare clinica vasta. Scanere-
le cu detector de mai multe randuri permit achizitia
de imagini mai rapid in timpul fazei arteriale, reduc
influenta miscarii si artefactele respiratorii, necesi-
td un consum mai mic de contrast. Studiile recente
pledeaza pentru CTA vis-a-vis de cateter angiografie
pentru evaluarea pacientilor cu patologie stenozanta
a arterelor carotide, avand o sensibilitate de 100% si
o specificitate de 63%.

Necesitatea de volume relativ mari de substante
de contrast iodate limiteaza utilizarea CTA la paci-
entii cu insuficienta renala. Achizitia de imagini mai
rapide si un numar mai mare de randuri de detectoare
creste calitatea si micgoreaza riscul acestei probleme.
Ca si in ecografie, intr-o mare masura calcificarea
pronuntatd a placilor duce la dificultati in evaluarea
severitatii stenozei si, diferentierea ocluziei arteria-
le totale de stenoza subtotald poate fi problematica.
Implanturile dentare metalice pot produce artefacte,
care pot forma con de umbra in evaluarea arterelor
cervicale. Pacientii obezi sau neadecvati prezinta di-
ficultati de scanare cu precizie, in timp ce stimulatoa-
rele cardiace si defibrilatoarele nu sunt un obstacol
pentru CTA a arterelor cervicale.

Alte metode ca CT perfuzia pot furniza informatii
suplimentare cu privire la fluxul sanguin cerebral si
precizeaza efectul hemodinamic al leziunilor stenoti-
ce a arterelor extra-si intracraniene care alimenteaza
creierul.

Care este siguranta de studiu?

Studiul Duplex — este non-invaziv, procedura care
permite sd se obtina informatii precise cu privire la
gradul de leziuni stenotice, amploarea si morfologia
placilor aterosclerotice. Costul studiului este relativ
mic, exista intotdeauna posibilitatea de re-examinare,

in plus metoda permite verificarea leziunilor distale si
proximale ale arterelor carotide.

Angiografia intravenoasd cu substractie digitald
este de asemenea o procedura de sigurantd, dar ofera
de multe ori o imagine de proasta calitate care cauzea-
za esecul acestei tehnici, in majoritatea centrelor car-
diovasculare din Marea Britanie. Aceasta tehnica este
contraindicatd pacientilor cu disfunctie ventriculara
stdngd, pacientilor cu insuficientd cardiaca congesti-
va la limita, la care introducerea unei cantitati mari de
substanta de contrast poate provoca efecte adverse.

In angiografia intraarteriald cu substractie digitala
riscul de complicatii neurologice grave este de 1 - 2%
[25, 26]. Studiul angiografic are dezavantaje majo-
re: manevra de introducere a cateterului intraarterial
propriu-zisa si radiatiile ionizante la care este expus
pacientul. In comparatie cu scanarea duplex, angio-
grafia este o procedurd costisitoare, nu este eficienta
in precizarea morfologiei placii aterosclerotice.

MRA — reprezintd o procedurd neinvaziva, dar
este foarte scumpa si nu intotdeauna accesibild. in
studiul prospectiv recent, rezultatele MRA nu au mo-
dificat strategia de bazd a tratamentului pacientilor
cu leziuni ale arterelor carotide [27]. Dezvoltarea de
programe, reducerea costurilor si cresterea accesibili-
tatii — servesc drept baza pentru introducerea acestei
tehnologii in practica larga de examinare a pacientilor
cu boala ocluziva carotidiana.

In concluzie, investigatiile de tip duplex in
maini cu experienta reprezintd in diagnosticul leziu-
nilor stenotice o sensibilitate mai mare de 70% si o
specificitate in investigatiile de tip duplex de peste
90%. Prezenta de boli vasculare intracraniene steno-
tice, ocluzive sau aneurismale rar modifica tactica de
tratament. Procedeele standard de efectuare tandem a
echodiagnosticului duplex si CT angiografiei ne ofera
informatia pentru deciderea asupra tacticii de trata-
ment medicamentos sau chirurgical, iar RMN cere-
bral, echocardiografia, FGDS si examenele de labora-
tor contribuie la stabilirea gradului de risc operator.
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Rezumat

Statusul vegetativ persistent (SVP) este definit ca stare de pastrare a functiilor autonome si a reflexelor primitive,
fard abilitatea de a interactiona evident cu mediul inconjurator, care este prezent timp de o luna dupa suportarea unei
leziuni cerebrale traumatice sau nontraumatice. Hidrocefalia este intdlnita foarte des la pacientii in stare vegetativa. Noi
descriem un caz de recuperare excelenta a unui pacient din starea vegetativa posttraumatica dupa efectuarea interventiei
chirurgicale de suntare ventriculoperitoneald pentru hidrocefalie.

Cuvinte-cheie: hidrocefalie, status vegetativ, suntare ventriculoperitoneala

Summary: Management of hydrocephalus in persitent vegetative state. Case presentation

Persistent vegetative state (PVS) is defined as a state of preservation of autonomic function and primitive reflexes,
without the ability to interact meaningfully with the external environment, present one month after an acute traumatic or
non-traumatic brain injury. Hydrocephalus is a very common sign in vegetative state pacients. We describe a case of a
patientwith excellent recovery from posttraumatic vegetative state after ventriculoperitoneal shunt surgery for hydroce-
phalus.

Keywords: hydrocephalus, vegetative state, ventriculoperitoneal shunt

Pesiome: Jleuenne rugponedainy y NaHEHTOB B BereTaTHBHOM cocTOsIHNU. Kiimnuyecknii cayyai

BereraruBuoe cocrosnue (IIBC) onpenensiercss Kak COCTOSHHE COXPAHHOCTH BETE€TaTHUBHBIX (QYHKIMH U
MPUMHUTHBHBIX pe(IIEKCOB, 0€3 CHOCOOHOCTH OCMBICIICHHO B3aNMO/ICHCTBOBATH C BHEIIHEH CPEIoif, KOTOPOE COXPaAHSETCs
OoJIBIIIE OJJTHOTO MECSIIa ITOCIIe TPABMAaTHIECKOTO T HETPABMATHUECKOTO ITOPayKeHHUsI ToJI0BHOTO Mo3ra. ['mapouedanns
OYEHb YaCTO PA3BUBAETCS y MAIMEHTOB B BET€TaTMBHOM COCTOSHMM. MBI ONMMCBIBaeM Cllydail MallUeHTa ¢ OTIMYHBIM
BOCCTaHOBJIICHNEM MOCIIE IIOCTTPABMATHUYECKOTO BET€TaTUBHOTO COCTOSIHUS, KOTOPOMY OblJla PON3BE/IeHA Iy HTHPYIOIIAs

orepanus Ajs JCYCHU mapoue(baﬂﬂn.

KaroueBrble ciioBa: rnz[poue(banm{, BCTCTAaTUBHOC COCTOSAHUC, BeHTpHKyﬂOHepHTOHGaJ’IBHHﬁ LIYyHT

Introducere

Statusul vegetativ persistent (SVP) este definit ca
stare de pastrare a functiilor autonome si a reflexelor
primitive, fara abilitatea de a interactiona evident cu
mediul inconjurdtor, care este prezent timp de o luna
dupa suportarea unei leziuni cerebrale traumatice sau
nontraumatice [6]. Jennett et al. raporteaza o inci-
denta de 77% a hidrocefaliei in SV [3], insa nu toate
ventriculomegaliile reprezintd ca atare hidrocefalie
[8]. In acest caz hidrocefalia poate fi cauzati de de-
reglarea secretiei, circulatiei sau absorbtiei LCR sau
poate aparea o dilatare ventriculara secundara cauzata
de atrofia cerebrala [1]. La pacientii cu SVP evaluarea
detaliata a hidrocefaliei este dificila. Diagnosticul de
ventriculomegalie se face in baza evaluarii imagistice
in dinamica. Din punct de vedere a evolutiei clinice,
hidrocefalia frecvent decurge incert, astfel stabilirea
corectd a semnelor clinice de crestere a presiunii in-
tracraniene este deseori dificila [2]. In cazul SVP cu
hidrocefalie este important de a stabili corect indicati-
ile pentru efectuarea interventiei chirurgicale [5].

Caz clinic

Pacientul R. 1n varsta de 27 de ani a suferit tra-
umatism craniocerebral sever cauzat de accident ru-
tier pe data de 04.02.2010. Pacientul a fost internat
de urgenta in sectia reanimare a spitalului din Anenii
Noi, fiind in stare de coma profunda (Glasgow Coma
Scale (GCS 5 p). Pe data de 06.02.2010 a fost trans-
ferat pe linia AviaSan la Institutul de Neurologie si
Neurochirurgie in stare de coma III (GCS 5 p). In re-
gim de urgenta a fost efectuatd computer tomografia
(CT) cerebrala (fig. 1). A fost stabilit urmatorul dia-
gnostic clinic: Traumatism asociat, grav. Traumatism
craniocerebral grav, deschis, perioada acuta. Con-
tuzie cerebrald grava. Focare multiple contuzionale
cu inhibitie hemoragica fronto-parietal pe dreapta
si temporo-parietal pe stanga. Fractura liniara a
osului parietal pe dreapta. Fractura osului temporal
pe stanga cu trecere la piramida osului temporal §i
foramen Magnum. Fractura cominutiva infundata a
osului parietal pe stanga. Fractura peretelui lateral
al sinusului maxilar stang. Panhemosinusita. Otolic-
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voree pe stanga. Coma IIl. GCS 5p. Traumatism al
cutiei toracice. Pneumo-hemotorace pe stanga. Frac-
turd inchisa a osului femural stang in 1/3 medie, cu
deplasare. Echimoze palpebrale bilaterale. Contuzia
tesuturilor moi in 1/3 superioara a membrului supe-
rior stang.

Decizia consiliului medical: tratament conserva-
tor in sectia de terapie intensiva.

Dupa efectuarea tratamentului conservativ paci-
entul a fost externat peste 3 luni cu diagnosticul: Stare
vegetativa persistentd. Terapareza spasticda, mai ac-
centautd pe stanga.

In octombrie 2010 pacientul se interneaza in sec-
tia de reabilitare a INN pentru o cura de recuperare,
fiind 1n stare vegetatita persistenta in involutie. Paci-
entului i se efectueaza electroencefalografia (EEG) pe
data de 27.10.2010: modificari EEG aspru pronunta-
te, de caracter organic, cu reducerea functiei sisteme-
lor de nivel reticulo-talamo-cortical. Pe tot parcursul
traseului predomina unde lente “delta”, cu asimetrie
in regiunea temporala, S<D. Reactie la fotostimulare
fara particularitati.

Pe 28.10.2010 s-a efectuat CT cerebrala de con-

trol la care se evidentiaza hidrocefalia acuta pronun-
tata (fig. 1). In consiliu s-a decis: transferare in sectia
de neurochirurgie pentru interventie chirurgicald de
suntare ventriculoperitoneala.

Pe data de 04.10.2010 se efectueaza suplimentar

rezonanta magneticd cerebrala (IRM) unde se confir-
ma diagnosticul de hidrocefalie comunicantd activa
pronuntata (fig. 2).

Pe data de 05.10.2010 se efectueaza interventia
chirurgicala: suntare ventriculoperitoneala pe dreapta
(valva de presiune medie).

In prima zi postoperator s-a observat o evolutie ex-
celentd: pacientul reactiona la stimuli verbali si algici,
isi pronunta numele. Pe 08.10.2010 se repetd EEG:
modificari EEG aspru pronuntate, de caracter iritativ-
organic, cu reducerea functiei sistemelor de nivel reti-
culo-talamo-cortical, bazal. Pe tot parcursul traseului
se Tnregistreaza unde lente “delta” si “teta”, cu asime-
trie in regiunea temporald, S<D. Reactia la fotostimu-
lare fara particularitati. Dinamica pozitiva (fig. 3).

Peste 5 zile evolutia pozitiva s-a oprit. A fost
efectuat CT cerebrald de control unde s-a evidentiat
aparitia unui higrom subdural pe dreapta cauzat de
hiperdrenare. Pe data de 12.10.2010 pacientul a fost
reoperat: schimbarea valvei suntului pe una de presi-
une inalta.

Postoperator urmeaza evolutia lent pozitiva a pa-
cientului. Pe data de 15.11.2010 se efectueaza CT de
control: regresarea hidrocefaliei si a higromului sub-
dural pe dreapta. Pe 19.11.2010 se efectueaza repe-
tat EEG: modificari EEG aspre, de caracter iritativ
organic, cu disfunctia sistemelor de nivel reticulo-
talamo-cortical, bazal. Pe tot parcursul traseului pre-

A B

Fig. 1. Evolutia CT cerebrale in perioada pre si postoperatorie

A — CT cerebrald de pe 06.02.2010, peste 2 zile dupa traumatism. Se vizualizeaza focarele de contuzie cerebrala,

fracturile craniene, precum si edemul pronuntat cerebral.

B — CT cerebrala pe 27.10.2010. Se vizualizeaza hidrocefalia activa pronuntata cu edem periventricular.
C — CT cerebrala peste 2 luni postoperator. Se vizualizeaza regresia hidrocefaliei. Disparitia edemului periventricular.

Fisurile cerebrale nu sunt comprimate.

D — CT cerebrala peste 2 ani postoperator. Se vizualizeaza lipsa activitatii hidrocefaliei. Capatul proximal al suntului

plasat corect.
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A B

Fig. 2. Evolutia IRM cerebrale in perioada pre §i postoperatorie
A — IRM preoperatorie peste 8 luni dupa traumatism. Se observa hidrocefalia comunicantd acuta cu edem periven-

tricular.

B — IRM postoperatorie peste 1,5 ani de la interventia chirurgicald. Se observa regresul hidrocefaliei. Prezenta circu-
latiei lichidului cefalorahidian prin apeduct si foramenul Magendie.
C — IRM cerebrala peste 2,5 ani de la interventia chirurgicald. Se observa lipsa progresiei hidrocefaliei. Multiple

focare de glioza subcorticald, paraventriculara.

domina activitate lenta “delta” si “teta” de amplitudi-
ne joasa. In regiunea occipitald se inregistreaza acti-
vitate “beta”, D>S. Reactia la fotostimulare pastrata.
in comparatie cu EEG din 08.11.10 - dinamica evi-
dent pozitiva (fig. 3).

Pe data de 22.10.2010 pacientul s-a externat 1n sta-
re de gravitate medie. La externare, raspundea la intre-
bari simple unde 1si mentinea tetrapareza spastica.

C

Ulterior pacientul urmeaza mai multe cure de re-
abilitare si kinetoterapie in sectii specializate. Peste 8
luni pacientul se deplasa cu ajutorul bastonului. Peste
2 ani de la interventia chirurgicala pacientul se auto-
deplasa. La moment pacientul se poate autodeservi in
conditii de domiciliu. Se mentine ataxia moderata si
dereglarile cognitive usoare.

Pacientul periodic a efectuat CT (fig. 1) si IRM

Fig. 3. Evolutia EEG cerebrale in perioada postoperatorie
A — EEG peste 5 zile dupa prima interventie chirurgicala
B — EEG peste 6 zile dupa a doua interventie chirurgicala
C — EEG peste 2,5 ani dupa interventie chirurgicald (explicatii 1n text)
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(fig. 2) cerebrale de control la care se evidentia: re-
gresia hidrocefaliei, pozitia corectd a capatului ven-
tricular al suntului ventriculoperitoneal.

Pe data de 23.04.2013 s-a efectuat ultima EEG:
modificari ale bioelectricitatii generale ale creierului
de caracter iritativ, cu component organic, cu dis-
functia structurilor regulatorii de nivel talamo-corti-
cal, diencefalic. Ritmul alfa este dominant, D>S. Pe
parcursul traseului EEG se inregistreaza activitate
lenta difuza teta. Reactia la hiperventilare adecvata.
Reactia la fotostimulare fara particularitati. Activitate
epileptogend nu se evidentiaza (fig. 3).

Discutii

Studiul Multi-Society Task Force pentru SVP,
care a inclus 434 de pacienti cu traumatism cranio-
cerebral a determinat cd 52% din pacienti au revenit
in cunostinta, iar 48% au decedat sau au ramas in SV.
Conform Glasgow Outcome Scale (GOS) la un an de
la trauma pacientii s-au repartizat in felul urmator:
33% au decedat, 15% au ramas in SVP, 28% sever
dezabilitati, 17% moderat dezabilitati $i numai 7% au
avut a recuperare buna [7].

Ventriculomegalia este deseori depistatd post-
mortem la pacientii care decedeaza in SV [9]. Astfel,
efectuarea CT sau IRM cerebrale pacientilor in stare
vegetativa este foarte efectiva in detectarea timpurie
a hidrocefaliei, iar efectuarea imagisticii la anumite
perioade de timp pot diferentia hidrocefalia de ven-
triclomegalie.

In anul 2006 Jong Yeon Kim et al. au publicat un
studiu despre eficienta suntarii ventriculoperitoneale
in managementul hidrocefaliei la pacientii cu SVP.
Din 39 de pacienti cu SVP hidrocefalic 26 de paci-
enti au fost supusi operatiei de suntare, dintre care 22
au beneficiat de suntare ventriculo-peritoneala si 4 —
suntare lumbo-peritoneala. 13 pacienti au fost tratati
conservator. Recuperarea constientei in urma SVP hi-
drocefalic s-a inregistrat in 33,3% de cazuri din total,
42,3% pentru grupul operat si 18,2% pentru grupul
tratat conservator. Pacientii cu operatii de suntare au
prezentat o imbunititire a Galsgow Coma Scale. in

caz de SVP hidrocefalic, se inregistreaza un rezultat
mai bun daca sunt selectati pacienti de o varsta mai
tanara, arie mai mica de afectare prin infarct cerebral
si un grad mai mare de stergere a spatiului subarahno-
idian in perioada preoperatorie [4].

Concluzie

Pacientii in stare vegetativa persistenta cauzata de
traumatism craniocerebral grav trebuie sa beneficieze
de investigatii imagistice prin CT si/sau IRM cere-
bral, efectuate la anumite perioade de timp, pentru a
exclude sau confirma dezvoltarea hidrocefaliei. Tra-
tamentul chirurgical al hidrocefaliei chiar si in cazul
SVP poate fi benefic pentru recuperarea nivelului de
constienta a pacientului.
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BJIMNKAUIINUE U OTAIAJIEHHBIE PE3YJIBTATHI XUPYPTUUECKOT O
JIEHEHUSA CTEHO3A HIOACHUYHOI'O OTAEJIA IIO3BOHOYHOI'O
KAHAJIA Y BOJIBHBIX PASHBIX BO3PACTHBIX I'PYIIII
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‘«ucrutyt HeBposorun u Heiipoxupyprun AH Pecny6immkn MosizoBa»
bodiu.aurel@gmail.com

Rezumat: Evaluarea rezultatelor tratamentului chirurgical al pacientilor operati pe motiv de stenoza
lombara in perioada precoce si indepirtata

Au fost prezentate rezultatele tratamentului a 570 de pacienti de diferita varstd cu stenoza lombara la care a fost
aplicatd metoda de decompresie sau decompresie — stabilizare. A fost ardtat cd in perioada precoce au fost inregistrate
rezultate excelente si bune in 94,7% din cazuri. Rezultatele satisfacatoare se mentin la evaluarea distantei — 97,4%.
Efectele pozitive ale tratamentului chirurgical s-au mentinut la distanta in toate categoriile de varsta. La pacientii de
varsta tanara rezultatele precoce si tardive au fost 96,6% si, respectiv, 96,6%, la pacientii de varstd medie — 94,4% si
97,8%, varsta medie — 95,2% si 97,6%, varsta avansata — 93,3% si 97,8%, iar 1n varsta senild — 100% la ambele evaluari.
In acelasi timp la pacientii cuprinsi in diapazonul de varsta 30 — 74 de ani a fost inregistratd o tendinti de pastrate a
unei dureri reziduale postoperatorii, iar la pacientii cu mieloradiculopatie, poliradiculopatie s-a constatat o incetinire a
regresului simptomelor in perioada tardiva. Tot in aceasta grupa (30 — 74 de ani) s-a constatat o apreciere mai rezervata a
eficientei tratamentului chirurgical (conform scalii SSSS) si a fost inregistratd o scadere a rezultatelor excelente (conform
scdlii MacNab) odata cu avansarea in varstd a celor operati.

Cuvinte-cheie: varsta, canal vertebral, regiune lombara, stenoza, tratament chirurgical, claudicatie neurogena

Summary: Short-term results and long-term outcomes of surgical treatment of lumbar spinal stenosis

The results of surgical treatment with decompression or decompression with stabilization of 570 patients with
lumbar spine stenosis were presented. There were 94,7% excellent and good short-term results registered. The long-term
outcomes were maintained high — 97,4%. The positive influence of surgical decompression was constant in all age groups.
In the group of young adults the short-term and long-term outcomes were the same — 96,6%, in the group of middle-aged
patients — 94,4% and 97,8% respectively, in the group of aged patients - 95,2% and 97,6% respectively, in the group of
presenile patients — 93,3% and 97,8% respectively and in the group of senile patients — 100% during the both examinations.
In the same time, there was a tendency of persistence of residual pain in the group of patients of 30 — 74 years old. In the
patient’s group with myeloradiculopathy or polyradiculopathy a slowdown of improvement at the last examination was
registered. In the same group (30 — 74 years old) a less reserved appreciation of results was found (according to SSSS)
and a decrease of rate of excellent results (according to MacNab scale) during the aging was registered.

Keywords: age, vertebral column, lumbar spine, stenosis, surgical treatment, claudication neurogenic claudi

Pesrome

[IpencraBiensl pe3yibTaThl XUpypruueckoro jedeHus 570 OONBHBIX pa3HBIX BO3PACTHBIX TPYHII CO CTEHO-
30M MOSICHUYHOTO OT/eia MO3BOHOYHOTO KaHaja, KOTOPBIM IPOBEJCHBI JEKOMIIPECCUBHBIE WM JIEKOMIIPECCHBHO-
crabumsupytomue onepanuu. [lokasano, uto monoxuTenbHbI dGdexT (94,7% OTIMYHBIX U XOPOLIMX PE3YNIBTATOB),
JIOCTUTHYTBIH B paHHEM IOCJIEONEePallMOHHOM IIEpUOe, COXpaHsIeTcsl Takke B oTaanéHHoMm nepuone (97,4%). Croii-
KU TTOJIOKHUTEIBHBIN d3PPEKT XapaKTepeH IUIsl BCEX BO3PACTHBIX TPYIIN ONEPUPOBAHHBIX HAMH MAIUCHTOB. OTIHMYHBIC
U XOPOILIUE Pe3yNIbTaThl Y JIAI] MOJIOZIOTO BO3pacTa B OJIMIKAMIIEM U B OTAAJIEHHOM ITOCIEONEePallMOHHBIX MIEpHOIaX CO-
CTaBUJIM COOTBETCTBEHHO 96,6 u 96,6%; y nuil 3penoro Bozpacta — 94,4 u 97,0%, cpennero Bozpacta — 95,2 u 97,6%,
nokuioro Bozpacta — 93,3 u 97,8%, crapueckoro Bo3pacta — 100 u 100%. Bmecre ¢ Tem, B OnnxkaiiiieM U oTIaIEHHOM
MOCJIEOTIEPAIIMOHHBIX NTEPUO/IaX OTMEYEHBI TEH/ICHIIMH K COXPaHEHHIO 00Jiee MHTEHCHBHOW OCTAaTOYHOW OOJIH; K 3aMe/l-
JICHUIO perpecca JIBUTaTelbHbIX HapylleHnH (Y OOJIBHBIX C MOJIMPAIUKYJIONAaTHEH, TPOOIIEpUPOBaHHBIX B Bo3pacte oT 30
110 74 1eT); k OoJiee HEraTHBHOMY OIIEHMBAHHIO MTAIIEHTaMHU BRIPAXXEHHOCTH KIIMHUYECKON CUMITTOMATHKHU U HapyIICHHs
MOBCETHEBHOW aKTUBHOCTH; K CHIDKCHHUIO YIOBJIECTBOPEHHOCTH OOJIBHBIX pe3ylIbTaTaMi XUPYpPrU4ecKoro JedeHus (co-
macHo Swiss Spinal Stenosis score); K CHIDKCHHIO YacTOThI OTIIMYHBIX PE3ylbTaToB (1o Kputeputo MacNab) — ¢ yBemu-
YEeHHEM BO3pacTa MallMeHTOB Ha MOMEHT OIIEpallHH.

KoaioueBble ci10Ba: BO3pact, HO3BOHOYHBIN KaHaJ, MOSICHUYHBIN OT/IEN, CTEHO3, XUPYPrHYeCcKoe JIeueHHe, Helpo-
TeHHas epeMeKaroIasics XxpoMoTa
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(cpemauit Bo3pact — 48+12 Jer), KOTOPBHIM B ITEepH-

cation on 2002-2010 rr. mpoBeJeHbl JEKOMIIPECCHBHbBIE
Beryniienne (MHTEePIaMUHIKTOMHS,  MHKPOIUCKIKTOMHS,  pe-

D¢} PeKTHBHOCTH ONEpPaTUBHOTO BMEMIATEIHCTBA
— monupakTopHas Pe3yNBTUPYOIIAs, 3aBUCSIIAS OT
MHOTHX COCTABJISIOMUX. Y OOJBHBIX CO CTEHO30M I10-
SICHIYHOTO OT/ea o3BoHOYHOTO Kanaa (CIIK), kak
U y IpyTUX MAIMEHTOB CIUHAILHOW HEHMPOXUPYPIH-
YeCKOW KJIIMHUKH yCIieX 0a3upyeTcs MPex/Ie BCero Ha
YETKOU KJIMHUYECKOU HEBPOJOTMYECKOM TUAarHOCTU-
K€, yCTaHOBIIEHUS €€ COOTBETCTBHUS KOHKPETHOU MOP-
(honmorndecKoi CUTyaIliu, TUIAHUPOBAHKS U pealin3a-
MU aJIeKBaTHOTO XHPYPIHYECKOTO BMEIIATEIhCTBA,
HATpaBICHHOTO HAa YCTPaHEHHUE IMaTOr€HEeTHYECKHX
3HAYMMBIX CTPYKTYPHBIX N3MEHEHHUH T03BOHOYHHUKA.

B To0 ke BpeMst BaKHBIM (haKTOPOM SIBIISIETCS BO3-
pact onepupyemoro. C aTuM (HaKTOpOM COTPSIKEHBI
MPEeMOPOUIHBIN (POH M TICUXOJOTHYECKHE OCOOCH-
HOCTH TalueHTa. Takke OT BO3pacTa IMalueHTa Ha-
MIPSIMYIO 3aBHCSAT PHCK, CBSI3aHHBIN C HAPKO30M, Xa-
paKTep MaTOreHEeTHYECKH 3HAYUMBIX CTPYKTYPHBIX
W3MEHEHHH TT03BOHOYHHKA, CTETIEHh U CPOKHU ITOCIIe-
oreparioHHON peadmmuranui |3, 4].

CylIecTBYIOT pa3Hble, TOPOW MPOTUBOPEUHUBHIE
MHEHHs O BIUsSHHH Bo3pacta OompHOTO co CIIK Ha
UCXOJ XUPYPTUYeCKoro JiedeHns. OHA aBTOPHI yKa-
3BIBAIOT HAa OTCYTCTBHE TAKOTO BIUSHUS U O BEICOKOU
3G PEKTUBHOCTHA ONEPATUBHBIX BMEMIATEIHCTB JaXe
y Tepuarpuueckux nanueHToB (cBbime 90%) [8, 27].
Jpyrre yTBEp»kAarT, 4TO C BO3PACTOM YBEIHYHBA-
€TCs 4aCTOTa HEYIOBIETBOPUTENIBHBIX PE3yJIbTaTOB U
OCJIO)KHEHHMH BO BPEMsI OTIEPATUBHBIX BMEIIATEIIHCTB
[24].

Coo0rraercst Kak 0 CTaOMIBHBIX BO BpEMEHH pe-
3yJIbTaTax y JIMI pa3Horo Bospacta [6, 17], Tak u o
3HAYUTEITHHOM YXYAIICHUH OTAAJIEHHBIX PE3yIbTaTOB
y OONBHBIX CTapmIuX Bo3pacTHBIX rpymm [13, 27]. B
OTJENBHBIX UCCIIEOBAHUSIX ITO CBS3BIBAIOT C BUIOM
XUPYPruyecKoro BMelarensersa [9, 25], ormeuas y
MOXKWIIBIX TAlMEHTOB TPOTPECCUBHOE YXYIIICHHE
MoCIie JIEKOMIPECCHUBHBIX ONepanuii U CcTabuibHO
MO3UTHBHBIN A (EKT B TeUSHUE JITUTEILHOTO TIEPUO-
na HaOmronenus (4-6 neT) — mocie JeKOMIPEeCCUBHO-
crabunmusupyromux [8].

Bcé BrllieckazaHHOE CBUAETEIBCTBYET O HEIO-
CTaTOYHOW M3YYEHHOCTH BO3PACTHBIX ACIEKTOB XH-
pyprudeckoro siedenus CIIK u TpeOyeT, B 4aCTHOCTH,
MIPOBEICHNSI CPaBHUTEIHFHOW OIEHKH OJMKaWIImX
Y OTHANEHHBIX €T0 Pe3yNBTaToOB y OOJBHBIX Pa3HBIX
BO3PACTHBIX TPYIII, YTO ¥ ONPEENNIIO [Ie]Th HACTOS-
IIETO JICYCHUS.

MarepuaJjibl 1 METOAbI

W3ydeHbl pe3ynbraThl XUPYPrU4e€CKOTO JICYCHUS
570 6ompHBIX co CIIK B Bo3pacte ot 16 mo 80 ner

3eKIus Kpa€B JYyKeK W KPaeBbIX OCTEO(PUTOB Tel
ITO3BOHKOB, (PaCETIKTOMHS) M JEKOMIIPECCHBHO-
CTaOMIIM3UPYIOIINE ONepanuy (TpaHCIeTUKYISIpHAS
(bukcanms, TMHaAMAYECKash MEKOCTUCTAsT (DHKCAITHS)
B OTHEJICHUM JIA3€pPHOM M MUHUMHBA3HBHOM CIH-
HaJIbHOM HEUpOXUPYPIHMM HHCTUTYyTa HEUPOXUPYpP-
run. Cpemu >tux 570 GonpHBIX ObUTO 306 MYKUnH
(53,7%) u 264 xxenmuH (46,3%).

Brigenens! criemyroniie BO3pacTHBIE TPYIIIIBL:
BI'-1 — momomoii Bo3pact (15-29 net) —29 4esoBex,
BI'-2 — 3pensrit Bozpact (30—44 roma) — 197 yenosek;
BI'-3 — cpennmii Bo3pact (45-59 nert) — 250 gesoBex,
BI'-4 — moxwnoit Bo3pact (60—74 roma) — 89 desoBex,
BI'-5 — crapueckwuii Bo3pacT (75 neT u crapie) —5
YeIIOBEK.

O1eHNBaTUCh BBIPAXKEHHOCTH OOJIEBOTO CHHIPO-
Ma o BAILl, Hapymenus nBurarenpbHON (YHKIHA
o mkane ASIA, HapymeHue oOmiero (Gpu3naeckoro
coctostHus 1m0 Swiss Spinal Stenosis Score (SSSS)
B pa3HBIX MOCIEONEPANMOHHBIX MEePHOIax (paHHEM,
MMPOMEKYTOYHOM U OTHAIEHHOM). B KakmoM u3 mo-
CJIEOTIEPAIIIOHHBIX TIEPUOJIOB OIICHUBAINCH HCXOI
ormeparu (1o mmkane MacNab) u ynoBiaeTBopéH-
HOCTh OOJIBHBIX pe3yJabTaTaMHi XHPYPTUYECKOTO Jie-
geHus (mo SSSS).

[lepron HabMrOMEHNS TIOCTIE OTIEPAIN COCTABHIT
5,940,1 et B LeJIOM U CYLIECTBEHHO HE Pa3inyalcs B
OTJIeNIbHBIX BO3pacTHBIX nepuojax: B BI'-1 — 5,5+0,5
net, B BI'-2 — 5,6+0,2 net, B BI'-3 — 6,0+0,1 meT, B
BI'-4 — 6,2+0,3 net, B BI'-5 — 5,0+1,2 ner.

Craructudeckass oOpaboTKa TIpoBeAcHA C II0-
MOIIBIO TIAKeTa CTaTUCTHUYECKUX Mporpamm STATA
12.0. OneHka pazauyuii Mexay BCEMHU Ipylnamu B
KOKIOM W3 TepuoaoB (mo omepanuwu; B I-m, II-M u
[1I-M mocneonepainOHHBIX ) TPOBOAMIIACE IT0 KPUTE-
puto Kpackena-Yonnuca [18]. Paznuuus noxasare-
JIel Ka)KIOW U3 BO3PACTHBIX TPYIII 10 BCEM MEPHUO-
JlaM OlleHUBaIUCh 10 Kputeputo Opunmana [1]. Tpu
MOTIAPHBIX CPABHEHUSAX WCIOIB30BAICS KPUTEPHUU
Yunkokcona-ManHa-YutHu [20, 29]. Paznuuus cuu-
TaJU CTAaTUCTUYECKHU 3HaYUMbIMU TIpu p<0,05.

Pesynbrarbl u ux oocyxaenue

AHanu3 pe3yNbTaToB XUPYPrHUECKOTO JIEUEeHUS
MIPOBOMIMIICS KOMIUIEKCHO, TIO OOBEKTUBHBIM U CyOb-
EKTUBHBIM ITOKa3aTemsiM AByX mkai (MacNab u SSSS
[2, 19, 21]).

Yacrora OTIIMYHBIX M XOPOIIUX PE3YNIbTaToB (110
kputepusM MacNab) B paHHeM TepHoIe COCTaBHIIA
94,7+0,9% B Le0M 10 rpyIIe; B OTAAJEHHOM IEPU-
oznie A3pPeKTHBHOCTH oneparuu gocturia 97,4+0,7%
(p<0,05). Bo Bcex BO3pacTHBIX Tpymnmax 3TH TOKa-
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Tabmnmna 1

Ippexkmuenocms xupypeuueckozo nevenusn (no kpumepuam wikaavt MacNab) u yooenemeopénnocmo
pe3yromamamu onepayuu (no kpumepuam SSSS) y oonvnvix ¢ CIIK ¢ paznwix eo3pacmuuix cpynnax

Tocie- Pesynemamot (no kpumepuro MacNab) Yooesnemesopénunocmo
Bospacmuvie Yooenemeo- onepayueti (no
onepayuonnvle Omuuunvle | Xopouiue Inoxue
epynnol nepuods pumeinvHovie Kpumepui? SSSS)
n % n % n % n % Cpeonuii 6ann
BL.I I 25 18,2 3 | 104 1 3.4 0 0 9,9
n=129 11 26 | 89,7 | 1 34 1 34 1| 34 7,17
1 28 96,6 | 0O 0 1 3,4 0 0 6,38
BLII 1 155 | 78,7 | 31 | 15,7 6 3,1 5125 10,02
n=197 11 171 | 86,8 | 21 | 10,7 2 1,0 3 11,5 7,12
11 180 | 91,4 | 11 | 5,6 2 1,0 41 2,0 6,72
BLII I 180 | 72,0 | 58 | 23,2 2 0,8 10 | 4,0 10,2
n=1250 11 218 | 87,2 | 29 | 11,6 3 1,2 0 0 6,94
11 228 | 912 | 16 | 64 3 1,2 31 1,2 6,82
BV 1 55 | 61,8 | 28 | 31,5 2 2,2 4 | 45 10,61
0= 89 11 68 | 76,4 | 19 | 21,4 1 1,1 1| 1,1 7,65
11 76 | 854 | 11 | 124 1 1,1 1 1,1 7,13
BL.V I 3 160,0| 2 |400 0 0 0 0 10,8
h=5 11 2 40,0 2 |40,0 0 0 1 |20,0 10,8
1 3 160,0| 2 |40,0 0 0 0 0 7,8
I 418 | 73,3 | 122 | 21,4 11 1,9 19 | 3,3 10,19
Bcero
=570 11 485 | 85,1 | 72 | 12,6 7 1,2 6 | L1 7,16
11 5151904 | 40 | 7,0 7 1,2 8 | 1,1 6,82

3areNn CTAOMILHEI — 0€3 CTATMCTHUYECKH 3HAYUMBIX
pa3nuyuii B paHHEM W OTHAJEHHOM IOCJICOIEpaIH-
OHHBIX Tepuojax. Tak, y JHII MOJOJOTO BO3pacTa
2 PeKTUBHOCTE onepanun cocrasiseT 96,6+3,4%
1 96,6+3,4% COOTBETCTBEHHO; Y JIUI[ 3PEJIOTO BO3-
pacrta — 94,4+1,6 u 97,0+1,2%, cpemnnero Bo3pac-
ta — 95,2+1,4 u 97,6+1,0%, moxkuiaoro Bo3pacra —
93,3+2,7 u 97,8+1,6%, crapueckoro Bo3pacta — 100
n 100%. BriaBiaeHsl TEHASHIIMY K CHUKEHHUIO YaCTO-
Thl OTJIMYHBIX PE3YJIBTATOB C YBEJIMYCHUEM BO3pacTa
MAIMEHTOB (B OJIMDKANIIIEM U OTIaIEHHOM IEpUO/Iax)
U K YBEJIMUYEHHUIO YaCTOThI MOBTOPHBIX ONEPATUBHBIX
BMEIIIATEIILCTB C YBEJIMYCHHEM BO3pacTa OOJIbHBIX
(B OsmkaiilieM Mepuojie B BO3PACTHOM JIHAMa30HE
30-74 rona).

JluHaMKKa OIICHKH PpEe3yJbTaTOB OICpallid B
[IEJIOM TI0 TPYyMIE COBMAJAET C JMHAMHKON Bpaueo-
HOM OLIEHKH: YJIOBJIETBOPEHHOCTD IAallMEHTOB B OT/a-
NEHHOM Tiepuojie goctoBepHo Boie (p<0,05), uem B
paunueM. CymectBennoe (p<0,05) moBbIIIeHUE yHO-
BJICTBOPEHHOCTH OIIepaIleil ¢ TEYCHHEM BPEMEHU
OTMEYaeTcsl B BO3pacTHOM jauana3one 15—74 roma. B
TO € BpeMsl ITPOCIICIKUBACTCS TCHACHIINS K CHIIKE-
HUIO YIOBJICTBOPEHHOCTU OJIVDKANIIMMU U OTHAIEH-
HBIMH PE3yJIbTaTaMK OIEpallK C YBEIUYCHUEM BO3-
pacrta naruenta (cm. taom. 1).

Tak Kak OCHOBHBIMH IIOKa3aHUSIMH K IPOBEIC-
HUIO XUpyprudeckoro siedenus y OonbHbix ¢ CIIK

SIBJISTFOTCST OO0JIEBOM CHHIAPOM (TIPAaKTHUECKH Y BCEX
OOJILHBIX B HCCIIEyeMOW TPYIIE) U JBUTATCIbHbIC
HapymieHus (y 65,6%), ciemoBaio OEHUTh PEerpecc
3TOI CUMIITOMATUKHU IOCIIE ONEpallU.

B Bo3pacTHOM acriekTe n3yueHa JTUHAMUKA CHITbI
OT/ICTIBHBIX MHOTOMOB, CTPaJalolINX B peE3yJbTa-
T€ KOMIPECCHOHHOW MOHOPAJMKYJONATHH, & TaKKe
JMHAMHUKA CYMMapHOTO Oajyla MBINICYHOW CHIIbI B
pe3ysibraTe KOMITPECCHOHHONW MOHOPaIUKYIIONAaTHH,
a TakXke JUHAMHUKHA CYyMMapHOTO Oaijia MBIIICYHOM
CHJIBI HOT' y OOJIBHBIX C IOJIMPAJAMKYJIONaTUe U pa-
TuKymoMmuenonarue (Tadm. 2 u 3).

CornacHO TMpe/ICTaBICHHBIM JIAHHBIM, JI0 Olepa-
uuu y 6onpHbIX ¢ MP, ITP 1 PM BO Bcex BO3pacTHBIX
rpymnmnax npeoOnaiany IErkue U HECTOMKKE Mapesbl,
Y Pa3In4Msi BO3PACTHBIX MTOKa3aTesel cpenHero Oai-
Jla CHJIBI MHOTOMa M CPEIHET0 CyMMapHOro Oasa
CHJTBI MBI HIYKHUX KOHEYHOCTEH HE OTMEYaIHCh.

HecmoTpst Ha TO, 4TO JI0 OTepanuy 4acToTa JIEr-
KHX T1ape3oB y naiueHToB ¢ MP (75,5%) npubinxa-
nack K rnokaszaressiM 0osbHBIX ¢ PM (80,8%) 1 Obuia
nmxe (p<0,05), uem y 6ompubIX ¢ 1P (85,1%) (pn
OTCYTCTBHM CYIICCTBEHHBIX Pa3IMYMid B JUTUTEIIb-
HOCTH CYIIECTBOBaHHS J[BUTATEIbHBIX HapyIICHUI
(4,4+0,4, 3,9+0,9 u 6,1+1,2 meT COOTBETCTBEHHO)),
MOJHBIN perpecc nape3a B OTJAJEHHOM MEPUOJE OT-
Medascst HamHoro 4aiie (p<0,05) y narmmentos ¢ MP
(B 88,5%), ueM y 0osbHBIX ¢ PM (75%) u [P (66,7%).
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Tabmuma 2
Jlunamuka pacnpedenenus 601bHbIX PAZHBIX 803DACHIHBIX ZDYRN C RAPEIOM, 00YC108/1EHHBIM
KOMRPECCUOHHOI MOHOPAOUKya10namueil, no cuie muomoma (no uikane ASIA)

Cuna Tlocneonepayuonnvle nepuoovl
Bozpa;:l:ble 501]5;?:” oMo /o onepayuu 7 11 7
Py (6annvt) n % n % n % n %
5 0 0 6 66,7 7 77.8 8 88,9
4 7 77.8 2 22 2 22 1 11,1
3 2 222 1 11,1 0 0 0 0
BI’-1 9 2 0 0 0 0 0 0 0 0
1 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0
CPEAHHH 3,78+0,15 4,56+0,24 4,78+0,15 4,89+0,11
Oamn
5 0 0 44 72,1 54 88,5 54 88,5
4 46 75,4 11 13,0 3 49 7 11,5
3 8 13,1 2 3,3 4 6,6 0 0
BI'-2 61 2 3 49 4 6,6 0 0 0 0
1 4 6,6 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cpgf;‘;“ 3,57+40,11 4,56+0,11 4,82+0,07 4,89+0,04
5 0 0 64 65,9 35 89,7 35 89,7
4 69 71,1 22 22,7 4 10,3 4 10,3
3 19 19,6 9 9.3 0 0 0 0
BI'-3 97 2 6 6,2 2 2,1 0 0 0 0
1 3 3,1 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cpgfzfn 3,59+0,08 4,67+0,11 4,90+0,05 4,90+0,05
5 0 0 30 76,9 35 89,7 35 89,7
4 33 84,6 5 12,8 4 10,3 4 10,3
3 4 10,3 4 10,2 0 0 0 0
BI'-4 39 2 0 0 0 0 0 0 0 0
1 2 5,1 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cpgf;;“ 3,74+0,11 4,67+0,11 4,90+0,05 4,90+0,05
5 0 0 1 50,0 2 100 2 100
4 2 100 1 50,0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0 0
BI'-5 2 2 0 0 0 0 0 0 0 0
1 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0
CpetHiH 4,00+0 4,50+0,50 5,040 5,040
Oasut
5 0 0 145 | 69,7 | 178 | 856 | 184 | 885
4 157 75,5 41 19,7 23 11,0 23 11,0
3 33 15,9 16 7,7 7 3.4 1 0,5
Bceero 208 2 9 43 6 2,9 0 0 0 0
1 9 43 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cpg;‘;f“ 3,6340,05 4,56+0,05 4,82+0,03 4,88+0,02
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Tabmmma 3
Jlunamuxa pacnpeodenenus 601bHbIX PAZHBIX 803DACHIHBIX ZPYAN ¢ KOMAPECCUOHHOU ROAUPAOUKYIAPHOIL

U PAOUKY/I0OMUETONAMUYLECKOU CUMRIMOMAMUKOU HO CYMMAPHOMY OAILTLY CUIbL MbLULY HUNHCHUX
Koneunocmelii (no wikane ASIA)

Tocneonepayuonnvie nepuoodvt
/o onepayuu I 7
1P PM 1773 PM P PM 1P PM
n % n % n % n % n % n % n % n %
50 0 0 0 0 1 100 1 100 1 [100] 1 [100] 1 [100] 1 [ 100
40-49 1 100 1 [100] o0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
30-39 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
ar.y 1029 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
<10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
6:;:;;}( 1 1 1 1 1 1 1 1
CpeAHmi 46 45 50 50 50 50 50 50
Oamn
50 0 0 0 0 | 14 609 8 [61,5] 15 [654]| 8 [615] 17 | 719 9 [ 692
40-49 19 82,6 | 11 | 846 9 [391] 4 [308 ] 8 [348| 5 [385| 6 | 261 | 4 | 308
30-39 4 74 1 727 o 0 1 77 ] o 0 0 0 0 0 0 0
Bro |_10-29 0 0 1 771 o 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
<10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
6:;:;:“ 23 13 23 13 23 13 23 13
°p6e:;f“ 43,96+1,16 43,96+1,16 | 43,96+1,16 | 43,96+1,16 | 43,96+1,16 | 43,96+1,16 | 43,96+1,16 | 43,96+1,16
50 0 0 0 0 | 45 [ 714 | 18 [643 | 47 [ 746 | 20 [ 714 | 51 [ 809 | 22 [ 78
40-49 55 873 | 21 | 750 ] 15 [ 238 | 8 [285 | 15 [ 238 | 8 | 286 | 11 | 175 6 | 214
30-39 3 79 | 6 |214] 3 [ a8 | 1 | 36 16 | 0 0 1 |16 0 0
ara |10-29 3 48 | 1 [ 36| o 0 1 |36 ] 0 0 0 0 0 0 0 0
<10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
6:;:;2“ 63 28 63 28 63 28 63 28
CPg;‘;;“ 44,3+0,72 42,46+1,32 | 48,08+0,51 | 47,0740,99 | 48,83+0,39 | 48,89+0.4 | 49,22+0,34 | 49,29+0,34
50 0 0 0 0 5 120 3 [333] 5 [ 20 5 [556] 6 | 24 | 6 [667
40-49 20 80 | 8 [889 | 19| 76 | 6 |667] 19 76 | 4 [444| 18| 72 | 3 | 333
30-39 4 6 | 1 [11,1] 1 4 0 0 1 4 0 0 1 4 0 0
ara |_10-29 1 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
<10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
6:;::;“ 25 9 25 9 25 9 25 9
CPg:;;ﬁ 43,88+1,15 43,88+1,15 | 45,924+0,82 | 47,33+0,87 | 46,32+0,84 | 49,1140,35 | 46,48+0,81 | 49,33+0,33
50 0 0 0 0 1[50 1 [J1wo]l o 0 1 [ 100 | 1 50 | 1 | 100
40-49 2 100 1 J1wo| 1] 350 | o 0 2 |10 | o 0 1 50 | 0 0
30-39 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Br.s | 1029 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
<10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
| NN
CPg:;;“ 45,541, 5 46 48,5+1,5 50 45,5415 50 48,5+1,5 50
50 0 0 0 0 | 66 | 57,0 | 31 [ 596 | 68 [ 596 | 35 | 673 | 76 | 59.6 | 39 | 75
40-49 97 85,1 | 42 | 80,8 | 44 | 386 | 18 | 346 | 44 | 386 | 17 | 327 | 36 | 386 | 13 | 25
30-39 13 4| 8 [154] 4 [ 39 239 2 18] o 0 2 [ 18| o 0
Beero 059 4 35 2 [ 38 o [ 1o 1 [19] o0 0 0 0 0 0 0 0
<10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
BCero 114 52 114 52 114 52 114 52
OOJIBHBIX
cpeHmit 44,18+0,52 42,8340,93 | 47,57+0,38 | 4737+0,62 | 48,18+0,32 | 48,98+0,26 | 48,6140,29 | 49,3140,22
Gasul
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DT TaHHBIE TTOJTBEPKIAIOT BBIBO/IBI HEKOTOPBIX HC-
CJIEIOBaHNH, B KOTOPBIX HM3YYaJIUCh OCOOEHHOCTH
MOCIICOTIEPAIIHOHHOTO BOCCTAHOBIIEHUS OOJBHBIX C
CIIK B 3aBUCMMOCTH OT UCXOJHON HEBPOJIOTUUECKOUN
CUMITOMATUKN WK €€ MOp(OJIOrHIecKoro cyocTpa-
Ta. X aBTOpHI TOKa3ayv, YTO Pe3yNIbTaThl JICUCHUS
my4nie y OOJBHBIX C JIaTepalbHBIM CTEHO30M [7],
KOTOpBbIM yanie accouuupyercst ¢ MP, a taxxe npu

OJTHOCTOPOHHEM KOPEITKOBOM CHHIPOME, TI0 CpaBHE-
HUIO C IBYCTOPOHHEH paaukynonaruei [5, 14, 22].
UTo e KacaeTcsl BO3PaCTHBIX OCOOCHHOCTEH mo-
CJIEOTIEPAIIIOHHON JAWHAMUKHA MOTOPHBIX Hapyle-
HUM, T0 y nanueHToB ¢ MP 1 PM Bo Bcex BO3pacTHBIX
TpyTIax mape3bl perpeccupoBad paBHOMEPHO, U Ha
MPOTSKEHUH BCETo TIepro/ia HaOIFOeH S OTCYTCTBO-
BaJI MEXKTPYIIIIOBBIE PA3IUYHSI B COOTBETCTBYIOIIIX

Tabmuna 4
Jlunamura unmencugnocmu 6071€6020 CuHOPOMA 6 PA3HBIX 603PACIMHBIX 2PDYRNAX GOTLHBLX
¢ CIIK (no BAIII)
Pacnpedenenue b6onvhvix no baiiam
B Iepuod i
puocel 0 1 2 3 4 5 6 7 3 9 10| Cpeonui
oann
p n 0 0 0 1 2 10 5 5 4 2 0
O onepauun
patt % 0 0 0 | 34 | 69 |345 | 172 | 172 | 138 | 69 | 0 |607028
21 1 1
| n 6 0 0 0 0 0 0 N P
- % | 724 | 207 | 0 | 34 0 0 0 3.4 0 0 0
ocie I n 24 2 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0,38i0,18
onepanun % 82,8 6,9 34 3,4 3,4 0 0 0 0 0 0
n 27 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0
N
W = T [ 34 | 0 | 34 0 0 0 0 0 0 o | el
0 1 4 43 | 39 | 57 | 21 14 10 5 3
Tlo onepar 1 4,86+0,12
% 0 05 | 20 | 218 | 198 | 2890 | 107 | 70 | 51 | 25 | 15
n | 134 | 40 | 12 3 1 3 1 2 0 0 1
I 0,62+0,1
- % | 680 | 203 | 61 | 15 | 05 | 15 | 05 | 10 0 0 10
— 1 n | 170 | 19 4 1 0 3 0 0 0 0 0| 232005
onepawn % | 862 | 96 | 20 | 05 0 1,5 0 0 0 0 0
n | 187 | 4 1 2 2 1 0 0 0 0 0
it 0,13+0,05
% | 949 | 20 | 05 | 1.0 | 10 | 05 0 0 0 0 0
0 0 15 | 58 | 84 | 55 15 9 4 6 4
Jlo onepar 1 4,38+0,10
% 0 0 | 60 | 233 | 336 | 220 | 60 | 36 | 1.6 | 24 | 16
; n | 165 | 6l 13 0 2 4 2 1 1 1 0 [ 0 eos008
- % | 660 | 244 |52 | 0 | 08 | 16 | 08 | 04 | 04 | 04 | o OO
Hocre n | 225 | 20 4 0 1 0 0 0 0 0 0
1 0.13+0,03
onepawn % 1900 | 80 | 1.6 | 0 | 04 0 0 0 0 0 0 o=
n | 231 | 10 5 1 2 1 0 0 0 0 0
it 0,14+0,04
% | 924 | 40 | 20 | 04 | 08 | 04 0 0 0 0 0
1o onepa n 0 0 8 23 | 27 | 20 4 4 3 0 0 | sors
fiepat % 0 0 90 | 258 | 303 | 225 | 45 | 45 | 3.4 0 0 =D
n 52 | 24 7 1 2 1 2 0 0 0 0
I 0,74+0,13
Bl % | 584 | 270 | 79 | 11 | 22 | 11 | 22 0 0 0 0
Hocre n 7 12 3 0 2 0 0 0 0 0 0
1 0.29+0,08
oneparuu % | 809 | 135 | 34 | 0 | 22 0 0 0 0 0 0 it
n 80 6 2 0 1 0 0 0 0 0 0
it 16+
% 899 | 67 | 22 | 0 11 0 0 0 0 0 o | 160,06
n 0 0 0 0 0 1 2 0 1 0 1
.
Jlo onepain % 0 0 0 0 0 20 | 40 0 20 0 20 | H00x0.89
2 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0
I 1 1,20+0,58
s % | 40 | 20 | 20 | 20 0 0 0 0 0 0 0
rnociie n 2 2 0 0 0 0 0 0 1 0 0
1 2,00+1,51
onepanuu % 40 40 0 0 0 0 0 0 20 0 0 T
3 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0
I 1 0,40+0,25
% | 60 | 40 0 0 0 0 0 0 0 0 0
P n 0 1 27 | 125 | 152 | 143 | 47 | 32 | 22 13 8 | 4 err007
1 un
O onepat % 0 02 | 47 | 219 | 267 | 251 | 83 | 56 | 39 | 23 | 1.4 |70
374 | 132 | 33 6 5 8 5 4 1 1 1
I 1 0,63+0,06
Bearo % | 656 | 232 | 58 | 11 | 09 | 14 | 09 | 07 |02 |02 |02
T
nocJie n 493 55 12 2 4 3 0 0 1 0 0
1 0,22+0,03
oneparuu % | 865 | 97 | 21 | 04 | 07 | 05 0 0 0.2 0 0
528 | 23 8 4 5 2 0 0 0 0 0
1 1 0,14+0,03
% | 926 | 40 | 14 | 07 | 09 | 04 0 0 0 0 0
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MOKa3aTeNsiX MbIIIEYHOM cuiibl. B oTnanéHHom nepu-
OJIe BO BCEX BO3PACTHBIX I'PYIIax CHJIA TIOJHOCTHIO
BOCCTaHOBMJIACh y OOJBIIMHCTBA OONBHBIX ¢ MP un
PM (y 87,7-100% u y 66,7-100% cOOTBETCTBEHHO),
1 B OTJIETHHBIX BO3PACTHBIX TpyTHax (y JIUIL 3peJIoro,
CpEeIHEro U NoXuiIoro Bozpacta — ¢ MP u y nun no-
Kuoro Bo3pacta—c PM) ona cymectenHo (p<0,05)
npeBbIlIana rmokasaresnu Onvkaliiero mnociueomnepa-
IIMOHHOTO TIEPHOA.

B otnmumne ot 6omeHBIX ¢ MP 1 PM, y manuen-
ToB ¢ [1P ¢opmupyroTcs Bo3pacTHbIC pa3Inyusi B -
HaMHUKE BOCCTAHOBJIEHHS MBIIIEYHON CHJIBI HUYKHEU
KOHEYHOCTEN. Bo BCce nocneonepamoHHbIe NEPUOJIBI
CpeaHHe TOKa3aTeNn CHJIbl HUKHUX KOHEYHOCTEH B
3pesiOM U CPEAHEM BO3PACTE, & B MPOMEKYTOUHOM
nepuojie — Kpome toro, npesbicuiu (p<0,05) mokaza-
TETW y JIUIl CTapYeCKOoTo Bo3pacTta. Bmecre ¢ TeM, B
otnanéuHoM nepuoje y 0onpHBIX ¢ [1P TonmpKo B BO3-
pacTHOM jnuana3one 15-59 jer HaOmomanach BBICO-
Kasi 4acToTa MOJHOTO perpecca mapesa (73,9-100%),
a B ITOKAJIOM U CTaPUIECKOM BO3pacTe OHA COCTaBUIIA
Bcero 24,0 u 50,0% coOTBETCTBEHHO.

WHbIME crOBaMH, BIUSTHUE BO3PAaCTHOTO (paKTopa
Ha MO CJICONEPAIMOHHOE BOCCTAHOBIICHUE JBUTATEIIh-
HOU QyHKIMHU y 60nbHBIX ¢ [IP 1 u PM He BbIsiBIe-
HO, HO YCTaHOBJICHO 3aMeJIEHUE perpecca mapesa 1mo
Mepe YBEJIMYEHMsI BO3pacTa B Mpeesiax JuamazoHa
30-74 ropa y maruenra c [1P.

OnennBast o BAIIl BbIpakeHHOCTH 0OJIEBOTO
cuHpoMa (TFOMOANTHH, PalUKyJIaTHH) KaK BEIy-
uiero B cumnromokomiuiekce CIIK, Mbl ycTaHOBUIN
CIEAYIOUIYI0 JMHAMUKY MOKa3aTeleld MakKCUMallbHON
WHTCHCUBHOCTH 00J1H (TabJ1. 4).

Mo omepanuu y nun camMod MOJIONOM M caMoil
CTapIieil BO3PACTHBIX TPYMI CPEIHHIA 0ayl UHTEH-
CUBHOCTH OOJIM CYIIECTBEHHO HE Pa3iiUyajcs U NpU
aToM goctoBepHO (p<0,05) mpeBbImIan mokazarenn
OCTAIIBHBIX BO3PACTHBIX TPyMI. MBI 00BICHIEM 3TO
BBICOKOW 4aCTOTOW TPBIKEBOM MATOJIOTHH KaK (haKTo-
pa MaHudecTaluu KOHCTUTYIUOHAIBHOTO CTEHO3a U
MIPUYUHBI BBIPAKEHHONW CHMIITTOMATHKH KOPEIIKOBON

KOMIIPECCHH B MOJIOZIOM BO3pacTe, a TaKkKe Mpero-
YTEHHE MAlUEHTAMH CTapuecKoro BO3pacTa HEXH-
PYPrUuecKuX METOJOB JICUCHHUS 10 MOMEHTA IIOJIHOM
ux HeapdexTuBHOCTH [23, 26, 29].

B pansem nocneonepaiioHHOM IIEPUOJE BO BCEX
BO3PACTHBIX TpYIaXx HWHTEHCHUBHOCTb OOJIM DPE3KO
camsminack (p<0,05), u cTépnucek moornepanroHHbIE
BO3PAcTHbIC pa3iuuus 3Toro mnokasarens. Ocra-
To4yHasi OOJb y JIML MOJIOAOTO BO3pacTa COCTaBHJIA
9,145,3% OT ucneIThIBAEMOIl UMHU 10 ONEpaluu, y
1 3pesoro Bospacta — 12,842,4%, cpenHero Bo3-
pacta—13,7+2,2%, noxwunoro Bozpacta— 17,8+4,1%,
crapueckoro Boszpacta — 17,1%. Xots moctoBepHbIe
MEXIPYIIIIOBBIE pa3iIniMs MOKa3aresieil 0CTaTOYHOM
0oJIn HE BBISBICHBI, CIEAYET OTMETHTh TCHICHLHIO
K POCTY IOCJEIHUX IO MEpe YBEIMYECHUS BO3PACTa
MAlMEHTOB B IPEAeiax BO3PACTHOIO JHMana3oHa OT
15 no 74 net (Tabm. 5).

[IpeamMeToM OTHEIBHOTO PACCMOTPEHHs ObUIN
ocTaToyHble OOMM B HOIax, MOCKOJIBKY OCHOBHOM
uenbio xupypruueckoro jgeuenust CIIK sBnsercs pe-
rpecc HEHMpPOCOCYIUCTHIX KOMIPECCHOHHBIX (B T. H.
paaukynomatudecknx) cuaapomon [11, 12, 30]. B
PaHHEM IEpHOIE CIy4au BBIPAKCHHOW paauKyJai-
I'MH, SIBUBILEICS [TOKa3aHUEM K IIOBTOPHOMY BMellla-
TEIbCTBY, B MOJIOAOM Bo3pacte — 2,5%, B cpeaHeM
—4,0%, B noxwiom — 4,5%, B crapueckoM — 0%. B
OOJIBIIMHCTBE K€ CIIy4aeB OCTATOYHbIC OOJIHM B HO-
rax siBJSUIMCh HE HEHPONAaTHYECKUM, a pedieKTop-
HBIMH (B CTPYKTYp€ MBIIIEYHO-TOHUUYECKOIO JH00
MHOCKJIEPOTOMHOIO CHHIPOMOB), YTO HOATBEPXIa-
JIOCh UX XOPOLICH peaknuel Ha MHOCKJIEPOTOMHBIX
OOJIEBBIX TPUITEPOB U HEIUINTEIbHBIN MPUEM MHO-
penakcanToB. Ilepcuctupyronme HelponaTHuecKue
0oJIn OTMEUEHB! y MAIMEHTOB C COIyTCTBYIOLIECH
[ICUXOHEBPOJIOrHYECKOM narojoruei (moiauxeiporna-
THeH (B 3penoM u noxuioMm Bospacte — 0,5 u 2,3%
COOTBETCTBEHHO), OOOCTPEHHEM TIe€pIIECBUPYCHOTO
MOJIMTaHIIMOHEBpHUTa (B 3pesioM Bospacte — 0,5%),
JETIPECCUBHBIM CHUHIPOMOM (B MOJIOZIOM H 3DPEJIOM
Bozpacte — 3,5 u 0,8%, COOTBETCTBEHHO).

B nmpomexyTo4HOM IMOCJIEONEPAMOHHOM IEPHO-

Tabmuma 5

Hunamuka ocmamounvix 601eil RO OMHOWERUIO K UHIMEHCUGHOCIU 00U 00 XUPYPUUECKO20 J1eUeHUs,
npunamoii 3a 100% 6 paznvix éo3pacmuuix zpynnax

Tocneonepayuonnvie nepuoosi
Bospacmuvie epynnoi 7 1l it
BI'-1 9,1 6,3 2,3
BI'-2 12,8 4,7 2,7
BI'-3 13,7 3,0 3,2
BI'-4 17,8 7,0 3,9
BI'-5 17,1 28,6 5,7
Bcero 13,6 4.8 3,0
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Tabmnuma 6

Jlunamuxa evipaj;cenHocmu CUMRMOMOE 34001e6aHUA U HAPDYUIEHUA 00ULe20 YU3UUECKO20 COCIOAHUA Y
oonvnwix ¢ CIIK 6 pasnvix éo3pacmuuix zpynnax (no Swiss Spinal Stenosis score)

Buipaoicennocms cumnmomos Hapywenue obwezo ¢husuueckozo
Bospacmmueie Tepuoos 3abonesanus COCMOANUA
cpymnet Cpeonuil 6ann %* Cpeonuil 6ann %*
JI0 OTIepaLuK 21,97+0,44 62,8 17,1+0,4 85,5
BL-1 1 11,5540,52 33,0 8,66+0,42 43,3
1ocJIe onepanuu 11 8,52+0,60 24,3 5,9+0,39 29,5
11 7,38+0,35 21,1 5,24+0,21 26,5
10 OTIepaIin 21,38+0,22 61,1 16,23+0,14 81,2
BL-2 1 11,73+0,23 33,5 8,71+0,16 43,6
1ocJIe onepannu 11 8,46+0,19 242 5,68+0,12 28,4
1 7,69+0,17 22,0 5,40+0,11 27,0
JI0 OTIepALIUH 21,09+0,22 60,3 15,61+0,13 78,1
BL-3 1 11,86+0,22 33,9 8,75+0,14 43,8
TOCJIe Orepaniu 11 8,42+0,15 24,1 5,58+0,09 27,9
111 7,76+0,14 22,2 5,41+0,09 27,1
IO OTIepaIin 21,03+0,31 60,1 15,74+0,17 78,7
BL4 1 12,37+0,35 35,3 9,51+0,28 47,6
1ocJjIe onepaniu 11 8,96+0,26 25,6 6,24+0,25 31,2
1 8,19+0,25 23,4 5,81+0,19 29,1
JI0 onepanuu 24,40+1,02 69,7 17,6+0,6 88,0
BL-5 1 13,20+1,83 37,7 9,40+0,87 47,0
TocJIe onepaniu 11 12,60+3,08 36,0 8,60+0,87 43,0
11 9,80+1,46 28,0 6,2+0,8 31,0
JI0 OTeparuu 21,25+0,13 60,7 15,94+0,08 79,7
Beero 1 11,89+0,14 34,0 8,85+0,10 443
nocJjIe onepaniu 11 8,56+0,11 24,5 5,76+0,07 28,8
11 7,80+0,10 22,4 5,47+0,07 27,4

Jie cpenHuidl OayyT MHTCHCHBHOCTH OONH TIPOIOIKAI
CHIDKATBCS: B MOJIOZIOM BO3PACTe — HECYIIIECTBEHHO, B
BO3pacTHOM nuarazone 30—74 roma — CTaTHCTHYCCKH
nmocroBepHO (p<0,05). M mumrs B cTapdyeckoM Bo3pac-
T€ JTOT MOKa3aTellb He3HAYUTEIHHO BO3POC 3a CUET pa-
JUKYISIPHOM Komripeccrnu y oaHoro (20,0%) manyenTa,
KOTOPOMY B CBSI3H C 3TUM TIOTpe0OBasIach pEOTeparis.
Hecmotpss Ha 3aKkoHOMEpHOE TPOTPECCHPOBA-
HUE (DM3MOIIOTUYECKNX WHBOJIOTHBHBIX IPOIIECCOB
B CTPYKTYpax MO3BOHOYHOTO CTOJI0a, KOTOPHIE OOBIY-
HO COTIPOBOXKIAIOTCS OOJNEBBIMH omrymeHusMu |10,
15, 16] mpu mampHEHIIIEM TTOCIIEONEPAIIOHHOM Ha-
omoneHnu (B mepuon ot 6 mecsres 1o 2,3—10 mer)
y TAIMEHTOB 3PEJIoro BO3pacTa HaMHU OTMEYEHO Cy-
mectBeHHoe (p<0,05) cHmkeHWe cpemHero Oaa
WHTEHCHBHOCTH OOJIEBOTO CHH/IPOMA, a B OCTAIBHBIX
BO3PACTHBIX TPYNTaX — TEHASHIUS K CHIDKEHHUIO 3TO-
o rokaszarens. B otnanéHHoM nepuozie He BBISBICHBI
3HAYUTEIHHBIC BO3PACTHBIE PA3IMIUs CPETHUX MTOKa-
3aresieit 0cTaTouHON 00JTH (COCTABUBIINX B MOJIOAOM
Bo3pacte 2,3%, B 3penom — 2,7%, B cpenaeM — 3,2%,
B oxwioM — 3,9%, B crapueckom — 5,7%, HO oTMe-
YeHa TEH/CHIMS K WX TOBBIIIEHUIO TI0 Mepe yBEIH-
YEHHsI BO3pacTa OOJIBHBIX HA MOMEHT OTIEpAITHH.
[ToMrMO TOCHHIPOMHOTO aHaJH3a MPOBOIUIACH
MMOCHHAPOMHAsT WHTETpallbHas OmeHKa (1o CyObek-

THUBHBIM JJAHHBIM) OCHOBHBIX KIIMHHUYECKUX MPOSIBIIC-
unuit CIIK (Oosu, aBuratenbHONM TUCHYHKIMH, YyB-
CTBHUTEJILHBIX HAPYIICHUH) W YYUTHIBAIUCH ONpe/e-
JisieMasl 3TOM CUMITOMAaTUKON MOBCEAHEBHAS! aKTHB-
HOCTb IAIUEHTOB (Ta0JI. 6).

®  [10 OTHOIICHUIO K MAKCUMAJILHO JIOITyCTUMO-
MY KOJIMYECTBY 0aJIOB B COOTBETCTBYIOIIEM OJIOKE.

Jlo omnepanyu HanOOJIBITYIO BBIPAKEHHOCTD KIIH-
HUYECKOH CUMITOMAaTHKH U Hamboliee ITyOoKoe Ha-
pylieHue oomero GU3NIECKOro COCTOSIHUSI OTMETH-
My ce0sl JIMIa cTapyeckoro Bo3pacta; K HUM NpH-
OJTIKAITMCH MAIIMEHTHI MOJIOZOTO BO3PACTa.

B panHeM mnepuozme wHccliemyeMble IOKa3aTesin
3HaunTenbHO (p<0,05) ynmydmmauce BO BCeX BO3-
PaCTHBIX TPYIIAX U MPOAOIDKAIH YIIyUIIaThCsl TAKIKE
B TIPOMEXXYTOYHOM W OTHAIEHHOM nepuozaax. Hame-
TUBIIASCS B paHHEM IIEPHOJIE TeHJICHIINS K Ooee He-
TaTUBHBIM OIEHKAM 0 Mepe YBEIWYCHHUS] BO3pacTa
OOJILHBIX Ha MOMEHT OIEepallii COXPaHSUIACh U B OT-
JTAaTIEHHOM TIEpUOJIE.

TakuM 00pazoM TPOBEICHHBIA aHaIM3 MOKA3all
3HAUUTETbHOE YIYyYIICHWE KaueCcTBa XH3HH OIEpH-
POBaHHBIX OOJILHBIX BCEX BO3PACTHBIX TPYIII 32 CUET
perpecca 00JIEBOTO CHHAPOMA M JIBUTATEIBHBIX Ha-
PYLUIEHUH, yIy4lIeH!s TIOBCETHEBHON aKTUBHOCTH, a
TaK)XE CTOMKOCTh JOCTUTHYTOTrO 3((eKra, YTo B CO-
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BOKYITHOCTH CBHJIETEIBCTBYET 00 aIeKBaTHOCTH MTPH-
MEHSBIIUXCS XUPYPTHIECKHUX TTOIXOIOB.

BriBOABI

1. ODpPexTHBHOCTh XUPYPrUUECKOTO JICUCHUS
0OJIBHBIX CO CTEHO30M II03BOHOYHOTO KaHajla COCTaB-
nsieT 94,7% B paHHEM TOCIIEONEPAIIIOHHOM TIEPUOJIE
U HE CHHU)KACTCS B OTHAJIEHHOM TIEPHOJIE.

2. YCTOWYMBEIN MONOKUTENBHBIA ekt omepa-
ITUH XapaKTepeH TakKe I BCEX BO3PACTHBIX TPYIIIT B
uHTepBaie oT 15 1o 75 ner u crapuie. OH focTUraeTcst
3a c4yéT perpecca OOJICBOr0 CHHPOMA U JIBUTaTeIIbHON
JUCQYHKIMY, YAYYIICHHUs OO0IIero (hu3n4eckoro co-
cTostHus. YacToTa OTJIMYHBIX U XOPOIIUX PE3YJILTaTOR
B OmmKaiilieM W OTHAJIEHHOM ITOCIEONEePAIIIOHHBIX
nepromax cocrarBisier (Mo kputepusM MacNab): B
MoJI0710M Bo3pacte — 96,6+3,4%, B 3pesioMm Bo3pacte —
94,4+1,6 u 97,0+1,2%, B cpennem Bo3pacre —95,2+1,4
u 97,6+1,0%, B moxunom Bo3pacte — 93,3+2.7 u
97,8+1,6, B crapueckoM Bo3pacte — 100%.

3. B OmmkaifimeM U OTIaIEHHOM TTOCIICOTIePATH-
OHHBIX TIEPHONIAaX TMPOCIEKUBACTCS OOIIas TEHICH-
Ul K CHWYKEHUIO YacTOTHI OTIIMYHBIX PE3YITBTATOB
(mo xpurepusim MacNab) U CHUKECHUIO YIIOBIJIETBO-
PEHHOCTH pe3yibTaTaMH XUPYPrHUYSCKOTO JICUCHUS
(mo Swiss Spinal Stenosis score) ¢ yBeIHYeHNEM BO3-
pacra MmareHToB Ha MOMEHT OTepaIny.

4. B OmmxaimeM Tepuoae B BO3PAaCTHOM THa-
nazoHe 30—74 rona cylecTByeT TCHICHIUS K YBEIU-
YEHHUIO YaCTOThI MMOBTOPHBIX OIEPATUBHBIX BMEIIIa-
TEJBCTB C YBEIMUECHUEM BO3pacTa OOJIbHBIX.

5. Bo3pact He BIMsIET Ha IOCIEONEPALMOHHOE
BOCCTAHOBJICHHE ABUTATEIHHOW (QYHKIUH y OOJb-
HBIX C MOHOPAIHKYISPHBIM H PaTUKyTIOMHENONa-
TUYECKUM CHHApOMaMHu. BmecTe ¢ TeM OH sBiseTcs
BECOMBIM (PAKTOPOM JUIsI MAIUCHTOB C MOJUPATUKY-
JIIPHOW CUMIITOMATUKOM, Y KOTOPBIX B TEUEHUE BCErO
nepuojia HaOJIIOJICHUST €ro yBEIIMYCHHUE B TMpejiesiax
nmuamnasoHa ot 30 1o 74 et accoruupyeTcs ¢ 3aMel-
JICHHBIM PErpeccoM mapesa.

6. OTMeueHa TEHJIEHIMSI K COXpaHEHWIo Oolee
WHTCHCHUBHOM OCTaTOYHOW OOJIM MO0 MEpe yBelu4de-
HUSl BO3pacTa NAIlMEHTOB Ha MOMEHT orepanuu (B
OmpkaiiiieM repuosie — B Ipejiesax Auana3zona ot 15
1o 74 5et, B OTJAIEHHOM TIEPHOJIEC — B HHTEPBAJIE OT
15 mo 75 neT u crapie).

7. B OmmkaiimeM u OTJaIEHHOM TOCIIOTepaly-
OHHBIX MEPHOJIaX UMEETCS TCHICHIIUS K OoJiee Hera-
TUBHOMY CYObEKTUBHOMY OIICHUBAHUIO BBIPAKCHHO-
CTH KJIIMHUYECKOM CHMITOMATUKUA U HAPYIICHHUS I10-
BCEHEBHOM aKTUBHOCTH — C YBEITMUYEHHUEM BO3pacTa
OOJBHBIX HA MOMEHT OTICpPAITHH.
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TRATAMENTUL CONSERVATIV VERSUS TRATAMENTUL
CHIRURGICAL iIN CAZUL HEMATOAMELOR INTRACEREBRALE
SPONTANE

Condrea Eugeniu — cercetator stiintific,
Institutul Neurologie si Neurochirurgie
Condrea.eugeniu@gmail.com tel. +37369165556

Rezumat

Problema alegerii celui mai bun tip de tratament pentru hemoragiile intracerebrale spontane reprezintd un subiect
aprins de discutii i controverse. Optiunile terapeutice depind in special de localizarea, severitatea si complicatiile HICS.
Pana n prezent nu sunt stabilite criterii care sa delimiteze clar, care categorie de pacienti poate avea mai multe beneficii
in urma interventiei chirurgicale si, care va obtine rezultate mai bune ca urmare al tratamentului medicamentos. In acest
articol sunt prezentate ultimele date si rezultatele trailurilor care au avut loc, precum si problemele in curs de cercetare,
vizénd tratamentul pacientilor cu ictus hemoragic.

Cuvinte-cheie: hemoragia intracraniana spontana; tratament medicamentos; tratament chirurgical

Summary: Conservative versus surgical treatment of spontaneous intracerebral hemorrhage

Best management of intracerebral hemorrhage (ICH) is a suboect to controversy. Terapeutic options especially
depend on location, severity and complications of ICH. Evidence to distinguish between patient who might benefit from
surgical intervention compared with best medical treatment alone is still incomplete. This article presents the latest fin-
dings and important upcoming trails in therms of general and specific treatment of patients with ICH.
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Pe3iome: KoncepBaTtnBHoe 1 XHpypruvieckoe jgedeHrue CIOHTAHHOTO BHYTPHMO3TOBOT0 KPOBOU3IHSTHUS

Jlyanmit Tin siedeHnst BHyTpUMOo3roBoro kpoBouziusiHus (BMK) siBisieTcs mpeaMeToM JUTMTEBHBIX W JaBHUX
criopoB. BapuaHTbI tleueHnss B 0COOCHHOCTH 3aBUCST OT PAaCIIOJIOKEHUS, THKECTH COCTOSIHUS U ocnokHeHnit BMK. B
HacTosIIIee BPEMsI HEe CYIIECTBYET YETKUX KPUTEPHEB HA OCHOBAHMH KOTOPBIX MOJKHO YTBEPIKAATh YTO ONpE/IeNICHHbIE
KaTeropyy MareHTOB MOTYT BBIMTPATh OT XMPYPrHYECKOT0 BMENIATEeNIHCTBA MO CPABHEHHMIO C JIyYIIUM KOHCEPBATHBHBIM
JedeHreM. B nmaHHOH cTaTbe TpecTaBiIeHbI MOCIEeTHUE PE3yNIbTaThl U NPENICTOSIINE BaXKHBIE UCCIIEA0BAHIN BOIIPOCA

jieuenns 00JbHEIX ¢ BMK.

KiaioueBnie cJioBa: BHYTPHUMO3IOBOC
KPOBOM3JIMAHNUE, KOHCEPBATUBHOCICUCHUC, XUPYPIUIECKOEC
JICUCHHUC

Introducere

Au trecut circa 145 de ani de cand Charcot si Bu-
ochard au descris pentru prima data (in 1868) hemo-
ragia intracerebrald. HICS constituie in jur de 15%
din numarul total de ictusuri, [1], dar evolutia clinica
a ictusului hemoragic este, in general, cu mult mai
sever comparativ cu cea a ictusului ischemic. Mor-
talitatea in cazurile HICS este condtionata indeosebi
de volumul hematomului [2]; alti factori de influenta
sunt hemoragia intraventriculard, varsta si originea
infratentoreald. O modalitate simpla de apreciere a
pronosticului este aplicarea scorului ICH, care ia 1n
consideratie astfel de parametri ca scorul Glasgow,
varsta, si originea infratentoreald a hemoragiei [1].

Cauzele aparente ale HICS sunt bine cunoscute,
cele mai importante din ele fiind patologia vaselor ca-
pilare mici, angiopatia amiloida, malformatiile arte-
riovenoase si aneurismele intracraniene [3]. Factorii
majori de risc includ hipertensiunea arteriald, varsta
inaintata, sexul masculin si abuzul de alcool [4]. Un
alt factor de risc al HICS 1n ziua de astazi este admi-
nistrarea perorald de anticoagulante [5].

Simptomele clinice sunt influentate de dimensi-
unea si localizarea HICS. Leziunea parenchimului
cerebral poate cauza un deficit neurologic sau crize
convulsive. Cefaleea, vertijul si voma prezinta simp-
tomele initiale ale presiunii intracraniene sporite
(PIC). Expansiunea ulterioara a hematomului poate
cauza deplasarea structurilor medii cu herniere cere-
brald sau compresie de trunchi, astfel invocand o de-
teriorare a starii de cunostinta, dereglari metabolice si
cardiovasculare si dereglari respiratorii. Desi evolutia
clinica poate fi mult mai severa iar semnele majorarii
PIC pot fi persistente in cazul HICS, nu existd semne
clinice clare, care ar distinge HICS de ictusul isceh-
mic [6].

Optiunile de tratament depind de volumul si lo-
calizarea HICS, de prezenta hemoragiei intraventri-
culare (HIV), prezenta hidrocefaliei concomitente,
precum si de alte patologii asociate, care pot duce la
agravarea potentiald a starii paceintului.

Exista discutii indelungate in ceea ce priveste ti-
pul de tratament, chirurgical sau medicamentos, care
reprezintd cea mai bund optiune in cazul ictusului
hemoragic. In anumite situatii, in special cand este
vorba de hematoame subtentoreale, HICS cu formare
de hematoame mari (>3cm), care cauzeaza stari gra-
ve la paceinti, hidrocefalie si compresie de trunchi,
tratamentul chirurgical are indicatii evidente [7]. Cel
mai mare studiu randomizat efectuat pana in prezent
(STICH) a demonstrat rezultate bune dupa evacuarea
cheagurilor la pacientii cu hemoragii corticale super-
ficiale fara HIV [8], dar in majoritatea altor cazuri,
opiniile riméan contradictorii.

Tratamentul conservativ

Ventilarea mecanica

Aproximativ un sfert din pacientii cu HICS au
nevoie de ventialre mecanica timp de cel putin o sap-
tamana [9]. Roch si coaut. au determinat o probabi-
litate de 57% de supravietuire de peste 3 ani pentru
pacientii ventilati mecanic. Sansele de supravietuire
erau mai mari dacd la momentul externarii paceintul
avea un scor Glasgow normal si varsta mai mica de
65 de ani [10]. Motivele intubarii sau tracheostomiei
sunt absenta reflexului faringian i penumonia prin
aspiratie, nivelul scazut al starii de cunostinta si dere-
glari respiratorii de tip central. Oxigenarea si evitarea
hipercapniei sunt de o importanta vitala, in special la
pacientii cu HICS, din moment ce hipercapnia pro-
voaca vasodilatarea arterclor cerebrale neafectate,
astfel diminuandu-se fluxul vascular in ariile afec-
tate si majorandu-se in general PIC. Teoretic, utili-
zarea presiunii pozitive la finele expirateiei (PPFE)
determind cresterea presiunii intratoracice, astfel se
majoreaza presiunea spinald reducand refluxul LCR.
Presiunea intratoracica majorata la fel reduce refluxul
venos cerebral si se reduce presunea arterialda medie.
Luate impreuna, PPFE ar trebui teoretic sa majoreze
PIC, in special la pacientii cu leziuni cerebrale, dar
cateva studii au demonstrat ca majorarea PPFR péana
la 12 mm Hg nu afecteaza PIC atdta timp cat pre-
siunea arteriald medie este strict monitorizata si este
mentinutd in limitele normale [11, 12].

Pana la 20% din pacientii cu HICS, care necesita
ventilare mecanicd, sunt supusi traheostomiei [13].



152

Buletinul ASM

Un studiu larg care a examinat impactul traheosto-
miei precoce in cinci trailuri retrospiective si patru
randomizate au demonstrat ca la pacientii cu leziuni
cerebrale, ce au suportat traheostomia timpurie, durata
ventilatiei este mai scurtd si aflarea In conditiile sectiei
de terapie intensiva este mai scurta, comparativ cu pa-
cientii ventilati mecanic, fara traheostomie [ 14]. Pentru
identificarea pacientilor care pot beneficia de traheos-
tomie, Szeder si aut. au propus Scorul TRACH, care
include GCS, devierea de sept pelucid si localizarea
talamica a HICS. Analizand pacientii care au fost ven-
tilati mecanic, atat prin intubare simpla, cat si prin tra-
heostomie, ei au demonstrat cd Scorul TRACH poate
determina necesitatea traheostomiei [15].

Tratamentul presiunii arteriale

Controlul presiunii arteriale este vital la pacientii
cu HICS. Cifrele inalte ale TA pot duce la majora-
rea volumului hematomului si la edem perifocal, in
timp ce cifrele scazute ale TA pot reduce presiunea de
perfuzie cerebrala, provocand astfel ischemie in ariile
afectate. Toate acestea prezintd un subiect de dezba-
teri permanente referitoare la controlul optim al TA.

Doua trailuri mari au studiat diferite strategii de
micsorare a TA cu scopul de preventie secundara
dupa instalarea HICS. Trailul ATACH a demonstrat
siguranta si fezabilitatea a trei tinte diferite ale presiu-
nii arteriale sistolice la pacientii carora li se adminis-
treaza nicardipind (170-200 mmHg, 140-170 mmHg,
si 110-140 mmHg). Tratamentul nu a fost reusit doar
la pacientii cu targeturi agresive; acesti pacienti au
demonstrat, de asemenea, cea mai mare rata de com-
plicatii si deteriorare neurologica [16].

Trailul INTERACT, un studiu larg care a com-
parat regimurile agresive (<140 mmHg) si modera-
te (<180 mmHg) ale TA la 404 pacienti cu HICS, a
demonstrat siguranta si fezabilitatea tratamentului
intensiv de scadere a TA [17]. De asemenea, studiul a
demonstrat cd gradul mediu de expansiune a hemato-
mului poate fi redus la pacientii carora li se aplicd un
tratament antihipertensiv agresiv, fara un risc major
de efecte adverse sau rezultate proaste.

Siguranta, fezabilitatea si eficienta scaderii acute
a TA 1n cadrul HICS a fost demonstrata in aceste doua
trailuri largi, dar tinta optima de micsorare a TA este
inca discutata. In acest sens, sunt asteptate rezultatele
studiilor ATACH II si INTERACT II care la moment
se afla in derulare activa [18, 19].

Terapia antihipertensiva pentru prevenirea ictusu-
lui cerebral a fost investigatd 1n trailul PROGRESS.
Terapia activa a fost comparatd cu placebo la 6015
de pacienti pe o perioadd de supraveghere de 4 ani.
Autorii au constatat o reducere de 50% a riscului rela-
tiv de hemoragie intracerebrald pentru pacientii care
urmeaza tratament activ [19].

in baza datelor colectate, este recomandatd men-
tinerea unei PAM de 110 mmHg sau o TA cuprinsa
intre 169/90 mmHg la pacientii cu HICS; o reducere
agresiva intravenoasd a TA poate fi utilizatd in cazu-
rile in care presiunea arteriala sistolica este mai mare
de 200 mmHg [7].

Profilaxia trombozei

Prevenirea trombozei ramane un subiect impor-
tant in managementul clinic al HCIS. Hidratarea si
mobilizarea precoce reprezintd o metodd sigura si
simpla in acest sens. Utilizarea heparinei cu masa
moleculard mica este controversata, deoarece ea poa-
te duce la cresterea volumului hematomului. Totusi,
cateva studii au demonstrat ca utilizarea heparinei cu
masa molecularda micd la acesti pacienti este sigura
si are un efect protector in ceea ce priveste incidenta
trombozei venoase profunde si a embolismului pul-
monar [20].

Compresia mecanica prin aplicarea de sose-
te elastice a fost demonstrata ieficient in prevenirea
trombozei venoase profunde, paralel cu un risc major
de aparitie a leziunilor tegumentare, ulcere si escare
[21].

Astfel, guidelinurile contemporane recomanda
intierea profilaxiei cu heparind cu masa moleculara
mica Incepand cu ziua 1-4-a la pacientii la care hemo-
ragia s-a stopat sau care sunt imobilizati [7].

Tratamentul PIC majorate

PIC majorata reprezinta o complicatie severa
a HICS, care, potential, cauzeaza deplasari locale,
compresie cerebrald si ischemie datorita hipoperfuzi-
ei. Astfel, este importantd nu numai de monitorizarea
PIC, dar si focusarea atentiei asupra presiunii cen-
trale de perfuzie (PCP), care este direct influentata
de PIC si PAM. PCP scazuta poate majora riscul de
ischemie.

Tratamentul acesteia depinde de cauza maladiei,
care poate fi nemijlocit efectul de masa produs de
hemoragie, ori o complicatie secundara in urma HIV
sau a hidrocefaliei. Ultima este tratatd prin drenaj
ventricular extern. Efectul de masa datorit HICS poa-
te fi tratat chirurgical prin caniotomie sau prin metode
conservative. Optiunile medicale includ pozitia ele-
vata a capului, utilizarea barbituricelor si hiperventi-
larea controlata.

Ventilarea controlatd are ca rezultat hipocapnia,
provocand astfel vasoconstrictia vaselor intracrani-
ene si reducerea PIC. Totusi, hipocapnia cu o redu-
cere a pCO, sub nivelul de 28 mmHg poate cauza
progresarea ischemiei cerebrale [22], care reprezinta
un rezultat mai prost si, poate provoca leziunea altor
organe [23].

Manitolul reprezintd o optiune pentru scaderea
rapida a PIC. Crearea unui gradient osmotic duce la



Stiinte Medicale

153

reducerea edemului cerebral. Pentru aceasta este ne-
cesara prezenta unei bariere hematoencefalice (BHE)
intacte: daca BHE este lezata, mantolul se acumu-
leaza in neuroni, schimband astfel gradientul osmotic,
care la fel este rezultatul unei administrari Indelungate
[24]. Astfel, durata si dozajul administrarii de manitol
trebuie limitate. S-a demonstrat, de asemenea, ca so-
lutiile hipertonice au capacitatea de a reduce edemul si
respectiv sunt eficiente in reducerea PIC prin inducerea
gradientului osmotic. O meta-analiza largd a demon-
strat cd pacientii tratati cu solutii hipertonice prezinta
rezultate pozitive pentru toate tipurile de hipetensiune
intracraniand comparativ cu manitolul, dar fara reactii
adverse majore [25]. Insa din cauza riscului hipernatri-
emiel, nivelul de sodiu trebuie bine monitorizat.

Daca alte masuri sunt ineficiente pentru micso-
rarea PIC, atunci pot fi utilizate barbituricile [26].
In urma inducerei comei, scad necesititile tesutului
cerebal in oxigen, ceea ce scade efectiv PIC. Totusi,
barbituricile trebuie privite ca o optiune finald si nu ca
o terapie standard din cauza efectelor adverse grave,
cum ar fi hipotensiunea marcata, dereglarea echili-
brului electrolitic si imunosupresia.

Tratamentul chirurgical

Hemoragiile intracerebrale supratentoreale

Cea mai larga meta-analiza efectuata se regaseste
in baza de date Cochrane. In cadrul ei au fost com-
parati pacientii cu HICS supratentoreale care au fost
supusi tratamentului chirurgical §i conservativ sau
doar celui conservativ. Analiza respectiva a inclus
zece trailuri cu un numar total de 2059 de pacienti
[27]. In concluzie este specificat ci pacientii cu HICS
supratentoreale confirmate imagistic prin CT cere-
bral, care au fost tratati chirurgical in combinare cu
tratament medicamentos prezinta riscuri mai mici de
deces si deficit neurologic, comparativ cu cei tratati
doar medicamentos.

Cel mai mare dintre aceste trailuri a fost STICH
[8]. S-a demonstrat ca rezultatele bune nu difera la
pacientii tratati prin metode chirurgicale sau la cei
tratati conservativ. Din 1033 de pacienti, 503 au bene-
ficiat de tratament chirurgical precoce 1n primele 24
de ore, iar 530 au fost tratati conservativ; 24% dintre
pacientii tratati chirurgical au avut rezultate bune, 1n
comparatie cu 26% din pacientii tratati conservativ.
Un subgrup aparte de pacienti cu hematoame super-
ficiale, cu un niviel de alterare a starii de cunostinta
cuprins intre GCS9-12 si care au fost supusi cranio-
tomiei ca metoda de electie, au beneficiat mai mult in
urma tratamentului chirurgical. Totusi aceste rezulta-
te nu au atins cota de semnificatie statistica si pot fi
privite doar ca tendinte. Autorii au mentionat ca trata-
mentul conservativ sub un monitoring minutios este
rezonabil pentru majoritatea pacientilor.

In timpul de fata, un alt trail multicentric randomi-
zat, STICH II, este focusat asupra chirurgiei precoce
in subgrupul de pacienti cu HICS superficiale, fara
erupere 1n sistemul ventricular, bazat pe argumenta-
rea ca aceasta grupa de pacienti poate obtine rezulate
mai bune in urma tratamentului chirurgical [8, 27].

Un studiu multicentric randomizat, care reprezinta
un progres actual, este studiul MISTIE. In acest pro-
iect multicentirc randomizat este analizatd eficienta
chirurgiei stereotactice minim invazive, combinata cu
administrarea de rt-PA in cavitatea cheagului, compa-
rativ cu tratamentul conservativ. Rezultatele initiale
au aratat o reducere in mediu cu 46% a volumului
hematomului si reactii adverse in limitele sigurantei
[28].

In baza datelor existente, evacuarea HICS supra-
tentoreale prin craniotomie standard, poate fi consi-
deratd beneficd pentru pacientii cu hematoame su-
perficiale (<Icm) lobare, care sunt mai mari de 30 ml
[8]. Nu exista date clar stabilite, care ar confirma ca
evacuarea ultrarapida (<4 ore) a cheagurilor supraten-
toreale Tmbunatateste rezultatele functionale, iar une-
le studii mici chiar demonstreaza ca aceasta duce la o
crestere a ratei de hemoragie repetata [29].

HICS infratentoreale

Discutiile referitoare la interventiile chirurgicale
in cazul hematoamelor infratentoreale sunt mai pu-
tin controversate decat in cazul celor supratentoreale:
proximitatea trunchiului cerebral si apeduct poate
duce la o compresie potentiala a acestor structuri de
importanta vitald in cazul cand hematomul devine mai
mare. Astfel, hematoamele infratentoreale pot duce la
o decompensare clinica rapida, datoritd compresiei de
trunchi si/sau hidrocefaliei. Dupa interventiile chirur-
gicale, au fost constatate rezultate clinice satisfacatoa-
re, de la 47 la 61%, respectiv, in doua studii mici [30,
31]. Rezultatele depind de starea neurologica initiala,
de nivelul de cunostinta [30], implicarea trunchiului
cerebral, volumul hematomului si prezenta hidroce-
faliei [31-35].

S-a demonstrat ca craniotomiile mici sunt la fel
de eficiente si sigure in evacuarea hematoamelor in-
fratentoreale ca si cele mari, dar cu o mai mica actiu-
ne asupra circulatiei de LCR; de asemenea, este mai
mica necesitatea de a efectua plastie de dura, sunt
mai mici pierderile sangvine, este mai scurtd perioa-
da interventiei [35]. Rezultate similare au fost rapor-
tate Intr-un studiu nipon, in care au fost investigati 74
de pacienti cu hemoragii cerebelare, dintre care 23 au
fost operati prin craniotomie de tip "Key hole”[33].

In cazul pacientilor cu hemoragii cerebelare care
se deterioreaza rapid neurologic sau datoritd compre-
siei de trunchi si/sau hidrocefalie, din cauza obstructi-
ei ventriculare de catre cheagurile de sange, hemora-
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Tabelul 1

Recomandari pentru tratamentul chirurgical al HICS, adaptate dupa [7]

Tipul HICS

Indicatii pentru interventie

Trailuri in derulare

HICS supratentoreala

Hematom superficial (<1cm), dimensiunea
hematomului (>30ml), fara erupere in ventricol

Tratamentul trebuie racordat
in corespundere cu STICH II,
MISTIE

HICS infratentoreala
ocluzie lichidiana

Deteriorare neurologica, compresie de trunchi,

Hemoragiile intraventriculare | Hidrocefalie => drenaj ventricular extern
Mass efect => craniotomie + drenaj ventricular

Tratamentul trebuie racordat la
studiul CLEAR III

gia trebuie Inlaturata chirurgical cat mai rapid posibil
[7]. Drenajul ventricular solitar (fard decompresie) la
pacientii cu hidrocefalie datorita compresiei de cister-
ne, a fost raportat ca s-a soldat cu rezultate proaste si
nu este recomandat [36].

Hemoragiile intraventriculare (HIV)

Hemoragia intraventriculard reprezintd o compli-
catie severa a hemoragiei intracerebrale, care duce la
hidrocefalie si este asociata cu rezultate proaste. Pana
in prezent niciun studiu randomizat nu a investigat
diferite optiuni de tratament.

Severitatea HIV poate fi estimatd prin diferite
scoruri. Scorul Graeb, spre exemplu, indica cantitatea
de sange acumulat. Un scor Graeb inalt este asociat
cu hidrocefalie si cu un nivel initial al starii de cunos-
tinta, care iardsi a fost asociat cu factori retrospectivi
de pronostic [37]. Un studiu recent care a comparat
scorul Graeb al HIV si scorul LeRoux a demonstrat
ca aceste scoruri prezic severitatea HIV cu o exacti-
tate similara in ceea ce priveste rezultatele, indicand
necesitatea drenajului extraventricular la pacientii cu
pronostic nefavorabil [38].

Diferite abordari au avut ca scop de a rezolva pro-
blema coagulérii intraventriculare a sangelui cu dez-
voltarea ulterioara a hidrocefaliei. Diferite studii pro-
mitdtoare investigheaza drenarea ventriculara externa
cu sau fara administrare de rt-PA cu scopul de lezare a
cheagurilor de sange. Rezultatele preliminare ale stu-
diului CLEAR 1II au arétat ca fibrinoliza intraventri-
culara este sigura in sensul coagularii sistemice [39].
O alta abordare cu perspectiva este utilizarea locala a
ultrasunetului in combinare cu administrarea de rt-PA
pentru lezarea si drenarea HIV, la fel si pentru evacu-
area cheagurilor de sange din ventricole [40]. Pana la
momentul actual, utilizarea terapiei fibrinolitice loca-
le este inca in stadiu experimental, pe cand aplicarea
drenajului ventricular este indiscutabila [7].

Concluzii

In timpul de fati nu existd recomandari generale
atat pentru tratamentul chirurgical, cat si pentru trata-
mentul izolat medicamentos la paceintii cu HICS. De-
cizia trebuie sa fie bazatd pe caracteristicile individuale
ale pacientului, pe starea clinica si patologiile asociate.
In cazul hemoragiei supratentoreale, datele curente su-

gereaza interventia chirurgicala la paceintii cu hemora-
gii superficiale (<lcm) [8] si cheaguri lobare mai mari
de 30 ml, in lipsa eruperii in sistemul ventricular [28].
In cazul hemoragiilor infratentoreale, interventia chi-
rurgicald trebuie efectuata in situatia deteriorarii neu-
rologice, compresiei de trunchi si/sau hidrocefaliei ca
rezultat al obstructiei ventriculare. Prezenta hemoragi-
el intraventriculare si hidrocefaliei necesita instalarea
rapida a drenajului ventricular, iar in cazul mass efec-
tului infratentoreal, craniotomia este esentiala.

Actualmente mai multe trailuri sunt in stadiul de
desfasurare: STICH II si MISTIE studiaza hemoragiile
supratentoreale si tratamentul lor chirurgical, pe cand
eficienta drenarii ventriculare externe cu administrarea
de rt-PA este investigata in cadrul studiului Clear III.
Cele mai asteptate studii care privesc tratamentul con-
servativ optim pentru HICS acute sunt focusate asu-
pra managementului optim al TA pentru HICS acute
(ATACH II si INTERACT II), precum si asupra sistarii
acute de anticoagulante (INCH) Tab. 1.
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Rezumat

Majoritatea sistemelor biologice demonstreaza un anumit grad de asimetrie [1]. De la specia umana si pana la
animalele inferioare variatiile normale si specializarea produc asimetrie atat in functie, cat si in structura [2]. La oameni
si alte mamifere cele doua emisfere sunt diferite ca si anatomie sau functie. In timp ce examinarea trasaturilor anatomice
majore ale creierului uman nu releva diferente pronuntate dreapta/stanga, o examinare mai detaliatd evidentiaza o serie de
trasaturi asimetrice. Factorii ce stau la baza lateralizarii specializate si a asimetriei se considera a fi factorii evolutionari,
de dezvoltare, ereditari, de experientd si anumiti factori patologici. Aceasta lucrare reprezinta o sinteza a publicatiilor
disponibile, referitoare la asimetria anatomica si functionala a creierului.

Cuvinte-cheie: Asimetria creierului, asimetria ventriculelor cerebrale, cefaleea cronica

Summary. Brain asymmetry. Structural and functional aspects. Review

Most biological systems reveal some degree of asymmetry [1]. From humans to lower animals, normal variation
and specialization produce asymmetries of function and structure. In humans and many other mammals, the two brain
hemispheres differ in their anatomy and function [2]. While a superficial examination of the gross features of the human
brain do not expose profound left/right differences, a careful examination of its structure emphasizes a variety of asym-
metric features. This lateralized specialization and asymmetry are thought to originate from evolutionary, developmental,
hereditary, experiential and pathological factors. This paper represents a review of the available studies on functional and
structural asymmetry of the brain.

Keywords: Brain asymmetry, cerebral ventricles asymmetry, chronic headache

Pe3rome. AccuMeTpusi TOJIOBHOTO MO3ra. AHAaTOMHYeCKHe H (PYHKIHMOHAJIbHbIEe acneKThl. 00630p
JINTEPATYPHI

BOJIBIIMHCTBO OMOIOTMYSCKUX CHCTEM accuMeTpuuHbl [1]. HopmanbHbie Bapuaiiuu U CriCHUaIH3aus TPUBOIST
K (pyHKIHOHAIBHOM M CTPYKTYpHOH acCUMeTpuu. Y dYeJoBeKa M JPYrHMX MIICKOMUTAMOIMX MOJYIIapHs TOJIOBHOTO
MO3ra pa3jinvHbl MO0 CTPYKType U QyHKIMHU [2]. BHUMaTEIbHOE HCCIIEIOBAaHHE MMOBEPXHOCTH MO3ra BBISBISET HEKOE
accumerpuyHoe crpoenue. Jlarepanuzanus GyHKIMHA W CTPYKTypHas aCCHMETPHs TOJIOBHOIO MO3ra OOOCHOBaHbBI
9BOJIIOTUBHBIMHU, HACIEJCTBEHHBIMHU, a TakXke marosorudeckuMu (akropamu. [lpencrasisercs 0030p MTaHHBIX O
(hYHKIIMOHATHHOHN U CTPYKTYPHOU aCCHMETPHUU TOJIOBHOTO MO3Ta.

KuroueBrbie c10Ba: AcCHMETPHS TOJIOBHOTO MO3Ta, aCCUMETPHSI JKEIYTOUKOB TOIOBHOTO MO3Ta, XPOHUYECKAs TO-
JI0BHas 0OJIb
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Asimetria functionali a creierului

Specializarea emisferei stangi pentru limbaj a fost
una din observatiile cele mai precoce de asimetrie ce-
rebrald, raportata in secolul XIX de catre Broca [3]
si Wernicke [4]. Astfel, s-a observat ca limbajul este
mai sever afectat in caz de tumori sau ictus cu locali-
zare in emisfera stanga. Producerea limbajului si une-
le aspecte ale procesarii sintactice [5,6] au fost loca-
lizate primar in ariile anterioare ale emisferei stangi,
inclusiv pars triangularis si pars opercularis a girusu-
lui frontal inferior (aria Broca). Intelegerea limbaju-
lui, asa ca vorbirea adresata [7] pe de alta parte, este
atribuitd ariei posterioare temporo-parietale, inclusiv
zonei Wernicke (ariile 39, 40 dupa Brodmann, ariile
posterioare 21, 22 si o parte din 37). Ulterior circu-
itele de limbaj au fost elucidate prin aplicarea unor
testdri cu sarcini comportamentale (teste de procesare
gramaticald, Intelegere semantica si sintaxa etc.) [5,
6,8,9].

Legatura dintre asimetria cerebrald si dominanta
mainii a suscitat interes considerabil si discutii mul-
tiple [10-12]. Preferinta pentru mana dreapta este de
asteptat s fie un rezultat sau chiar sa induca asimetrii
ale cortexului motor. Chiar daca este asa, asimetriile
insdsi a cortexului motor sunt destul de subtile [13],
iar preferinta mainii coreleaza mai strans cu asimetri-
ile structurale si functionale din structurile anatomice
responsabile de procesarea limbajului, asa ca planum
temporale si alte arii corticale primare auditive si de
asociere ce Inconjoard scizura silviand. Dominanta
pentru limbaj si pentru utilizarea mainii nu coreleaza
intre ele perfect. Dreptacii (dar nu si stAngacii) in mod
tipic prezinta o specializare pronuntata de stanga pen-
tru vorbire si intelegere a limbajului [14]. Aproxima-
tiv 97% dintre dreptaci au zona de vorbire §i limbaj
localizaté n emisfera stanga, in timp ce 3% din ei, de-
monstreaza o lateralizare de dreapta sau o reprezenta-
re bilaterald a limbajului. Acest raport se reduce pana
la 70/30 pentru indivizii stangaci [15]. Astfel, unii
pacienti dreptaci au o dominantd a emisferei drepte
pentru limbayj, in timp ce unii stangacii pot avea o do-
minanta stanga [16]. Este evident ca asimetria creie-
rului, lateralitatea pentru limbaj si dominanta mainii
sunt corelate intr-un mod complex [17-19]. O serie
de factori pot afecta, insd, aceste gradiente, inclusiv:
factori genetici [20, 21], evenimente din perioada de
dezvoltare (Grimshaw si col., 1985), asimetriile neu-
rochimice [23], experienta traita si maladiile.

Asimetria anatomicd-structurald a creierului

Unii cercetatori au dovedit existenta unei legaturi
dintre asimetriile chimice si rolul functional speciali-
zat al celor doud emisfere. Astfel, Tucker si William-
son [24] au constatat cd emisferele stdnga si dreapta
realizeazd procese ce depind de dopamind si nore-

pinefrina, respectiv. Studiile morfopatologice [23],
precum si examindrile cu lingazi prin TEP [25], au
ardtat o asimetrie a nivelului de dopamina in globul
palid. Neuronii noradrenergici de asemenea sunt pu-
ternic lateralizati in talamus, fiind relativ abundenti
in nucleii ventrali laterali pe dreapta [26]. Glick si
col. au mai observat §i asimetrii comportamentale
ce reflectd asimetriile de neurotransmitatori: medi-
camentele dopaminergice induc modificari motorii
la sobolani facandu-i sd se roteasca pronuntat intr-o
directie. Aceastd asimetrie comportamentald a fost
proportionala cu asimetria in activitatea dopaminer-
gica, precum si in sensitivitatea dopaminei nogrostri-
ate. Tucker si Williamson [24] au propus ca emisfera
stdngd se organizeaza In jurul unui sistem de activare
dopaminica, fapt ce o face superioard in programa-
rea motorie complexa (conducand la preferinta pentru
mana dreapta) si vorbire. in continuare tot ei au pro-
pus cd emisfera dreaptd se organizeaza in jurul unui
sistem de activare noradrenergic, care mentine sta-
rea de alerta, orienteaza individul spre stimuli noi si
integreaza informatia perceptuala bilaterala. Ideea ca
emisferele efectueaza procesare analitica (stdnga) si
holistica (dreapta) este una mai veche si pe larg discu-
tatda [19]. Alte modele de lateralitate [2, 27] sugerea-
za ca emisfera stanga este specializatd pentru tipuri
specifice de functie motorie: verbala si non-verbala,
deci lateralizarea limbajului a provenit din dominanta
stdngd asupra functiei motorii.

Asimetriile anatomice majore ale creierului au
fost observate de mai bine de un secol [28]. Mai re-
cent, numeroase studii structurale prin IRM au inre-
gistrat diferente anatomice intre emisfere. Aceste in-
vestigatii ale asimetriei se focuseaza mai des asupra
planului temporal din cauza legdturii cu dominanta
mainii si lateralitatea limbajului.

Asimetriile in organizarea creierului se determina
silanivel celular. Studiile citoarhitectonice ale lui Ga-
laburda si col. [29] au determinat o corelatie perfecta
dintre asimetria majora a planumului temporal si aria
campului celular Tpt, care este localizata in planum
temporal si in jurul lui. Acest camp celular este im-
plicat in functiile auditive inalt specializate. Asimetrii
similare au fost depistate si pentru regiunile citoarhi-
tectonice parietale (de exemplu, zona de limbaj PG
30). Magnitudinea asimetriei planului temporal core-
leaza negativ cu marimea totald a planului (stdng plus
drept). Aceasta Tnsemana ca n loc de a avea tesut su-
plimentar, persoanele cu asimetrie a planului tempo-
ral au de obicei reducerea volumului (si se presupune
ca au §i mai putini neuroni) pe o parte, comparativ
cu indivizii cu planuri simetrice. Utilizand tehnici de
marcare cu 3H-timidind a neuronilor ce efectueaza
ultima mitoza, Rosen si col. [31] au detereminat ca
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nu sunt diferente interemisferice in rata de marcare
intre partea stdngd si dreaptd, indiferenet de gradul
de asimetrie. Asimetriile ariilor corticale sunt astfel
considerate a fi rezultatul unor asimetrii mai precoce,
pana la marcarea celulelor, in proliferarea celulelor
progenitoare (si/sau moarte celulard precoce) mai
degraba decat diferente in moartea celulara post-mi-
grationald (care ar fi condus la diferente de marcare
celulard). Asemenea studii care vizeaza modificarile
celulare in dezvoltarea corticald implica evenimente
de dezvoltare precoce in formarea ariilor corticale
asimetrice, 1n special, evenimente care se intampla in
timpul proliferarii si/sau mortii celulelor progenitoare
(adica pana la nasterea primului neuron) anterior de
timpul diviziunii neuroblastelor [31].

O alta descoperire provocatoare a survenit in
1985 cand Scheibel si coautorii [32] au raportat ca
gradul de ramificare a dendritelor de ordin inalt a
fost mai mare in ariile de limbaj din emisfera stanga
(inclusiv aria Broca) decat 1n ariile lor omoloage din
dreapta. Dendritele de ordin inferior au fost totusi
mai lungi in emisfera dreaptd. Autorii au observat de
asemenea ca emisfera dreapta se dezvolta mai repe-
de in cursul primului an de viatd postnatala, dar este
ulterior depisita de emisfera stanga. In primul an
de viata postnatala regiunile de limbaj din emisfera
stanga sunt considerabil Tn urma omologilor din dre-
pata 1n privinta strarii de dezvoltare, posibil pentru a
astepta dezvoltarea vorbirii [33]. Emisferele pot sa
urmeze programe separate de dezvoltare [34], cu o
varietate de asimetrii fizice avandu-si originea inca
din perioada intrauterind, din copilarie si din anii de
adolescenta.

Printre cele mai proieminente observatii ale asi-
metriei cerebrale sunt protruziile suprafetei unei emi-
sfere relativ fata de alta sau petalia occipitald stanga
si fronatla dreapta [35]. Aceste impresii pe suprafata
interna a cutiei craniene ofera un negativ a topologi-
ei suprafetei creierului si o semnatura a asimetriilor
emisferice regionale. Studiile prin CT si IRM au ara-
tat cd aceste petalii sunt mai pronuntate la dreptaci
[36, 37]. Similar, dar intr-o masurd mai mica, sunt
depistate asimetrii la primatele filogenetic mai vechi
(si la alte specii), cum este evident din studiile oaselor
craniene fosilizate (K.Zilles). Asimetriile observate in
studii comparative oferd dovezi convingatoare pentru
originea filogenetica a lateralizarii creierului. Extin-
derea evolutionard masivd a cortexului prefrontal
poate partial sa reflecte rolul sdu in producerea lim-
bajului. Desi cele doud emisfere cerebrale sunt simi-
lare dupa greutate si volum, distributia tesutului este
diferita intre cele doud emisfere. In primul rdnd, emi-
sfera dreapta proiemind anterior in urma celei stangi,
iar emisfera stanga se extinde posterior in urma celei

drepte. A doua trasatura, consideratd uneori separat
de protruziile frontala si occipitald (sau petalia) este
ca regiunea frontald/centrala dreaptd este deseori
mai largd decat cea stdngd, iar regiunea occipita-
la stanga este deseori mai larga decat cea dreapta.
Aceste caracteristici ale formei generale a creierului
reflectd lateralizarea diferentelor de volum a regiu-
nilor frontald (D>S) si occipitalda (S>D). O alta dis-
torsiune geometricd pronuntata este rotirea lacovle-
viana impotriva acelor ceasornice. Aceasta cuprinde
trasaturile descrise mai sus si include extinderea
frecventa a lobului occipital stang peste linia medie
(peste lobul occipital drept), proeminand in fisura
inetremisferica spre dreapta.

Traiectoria asimetrica a fisurii silviene a fost una
din primele asimetrii anatomice descrise [28, 38]. La
limita posterioara scizura silviana dreapta se curbeaza
anterior in sus mai mult decat cea stanga, iar cea stan-
gi are o inclinare mai lenta. Inaltimea punctului final
al fisurii silviene coreleaza negativ cu volumul planu-
lui temporal [35]. Aceasta regiune a lobului temporal
superior posterior este importantd pentru codarea fo-
nologica si pentru perceperea vorbirii si este epicen-
trul unui mozaic de regiuni responsabile pentru limbaj
din emisfera stdnga. Aici se analizeaza amplitudinea
si frecventa sunetelor precum si informatia acustica
implicata in perceperea vorbirii. Planul temporal pre-
zinta o asimetrie marcata spre stanga [39] comparativ
cu gradul de dominantd de dreapta a mainii [40]. Uti-
lizand un indice de asimetrie care corijeazd marimea
totala a planului (IA= (drepta - stanga) / 0,5 (drepta
+ stanga), Steinmetz si col. [41] au analizat 154 de
imagini IRM si au determinat ca dreptacii au o asime-
trie mai mare (IA mediu=-0.30+0.28SD; N=121), iar
stdngacii au o asimetrie mai mica, dar tot spre stanga
(IA mediu = -0.16+0.31SD; N=33). In acest studiu nu
au fost determinate efecte de gen sau interactiunile
dintre gen si dominanta mainii, sugerand ca acestea
sunt destul de fine, in caz ca exista [42, 43]. Desi pla-
nul temporal stang este o extindere a ariei posterioare
Wernicke de perceptie a limbajului, asimetria planu-
lui temporal de asemenea apare la primatele de ordin
superior non-umanoide (inclusiv cimpanzeul, 44).
Cresterea sa dramatica la oameni sugereaza legatu-
ra cu evolutia limbajului. La oameni planul temporal
pe stinga este de pand la 10 ori mai mare decat pe
dreapta si reprezinta probabil cea mai proieminenta
si functional semnificativa asimetrie a creierului. Aria
de limbaj Broca (din lobul frontal stang) este de ase-
menea mai mare in volum decat omologul din partea
dreapta [45, 46].

Hochberg si Le May [47] au studiat localizarea
varfului posterior al fisurii silviene si au determinat
ca este mai inalt pe dreapta la 67 din 100 de indivizi
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dreptaci, dar numai la 6 din 28 de indivizi nedreptaci
(adica 21%). Circomvolutiunea Heschl este de ase-
menea mai mare pe stanga [48], trasaturd atribuitd
unei cantitati mai mari de substanta alba [49]. Aceste
asimetrii sunt depsitate si la copii [50, 51]. Magni-
tudinea lor creste pe parcursul copilariei si la varsta
de adolescentd, chiar daca se ajusteaza la cresterea
in volum a creierului [52]. Acest fapt sugereaza ca
pot exista diferente interemisferice de maturizare a
substantei albe, posibil in timpul multor explozii de
mielinizare care au loc in copilarie [53]. In plus, ex-
punerea la hormonii steroizi gonadali n timpul peri-
oadelor critice de dezvoltare poate afecta in mod di-
ferential cresterea fiecdrei parti a creierului. Conexi-
unea anatomica a lobilor temporal anterior si frontal
inferior este de asemenea considerata mai pronuntata
in emsfera dreapta. Fascicolul uncinat, care conectea-
za aceste doud regiuni, este asimetric la ambele sexe,
fiind cu 27% mai mare si contindnd cu 33% mai mul-
te fibre in emisfera dreapta decat in cea stanga [54].

In incercarea de a cartografia asimetriile cortica-
le, pe langa planul temporal, au fost studiate atent si
alte regiuni girale. Santul central, care contine corte-
xul motor primar, s-a determinat a fi mai adanc si mai
mare in emisfera dreapta atat la barbati cat si la fe-
mei [55]. Asimetriile de pozitie au fost specificate de
gen, fiind observate doar la barbati. Aceste masurari
raman controversate, deoarece Amunts si col. [56] a
determinat ca santul central la barbati este mai adanc
pe stanga. Diferentele metodologice si efectul de var-
std pot explica aceste inconsistente, totusi, asimetrii
motorii evidente sunt observate in regiunile care sunt
proximale efectorilor motori. Tractul cortico-spinal
drept este mai mare decat cel stang la 75% de subiecti,
iar piramida stanga se incrucigseaza mai rostral si este
mai mare pe dreapta la 82-87% din subiecti [57]. In
studiile fiziologice pe unele specii de maimute [58]
marimea ariilor corticale somatotopice care reprezin-
ta membrele anterioare distale, de asemenea depinde
de preferinta membrului. Marimea acestor arii este
mai mare 1n emisfera opusa extremitatii dominante.
Insa, pana in prezent nu se cunoaste cit de extinse
sunt aceste asimetrii citoarhitectonic.

Teorii care explica ,,De ce creierul este asime-
tric?” si corelatiile anatomo-functionale

Asimetriile functionale a creierului au fost consi-
derate initial strict umane, reflectand procesele unice
de cerinte necesare pentru producerea si intelegerea
limbajului. Totusi, asimetriile functionale si structu-
rale au fost identificate la primate non-umanoide si
la multe alte specii [59]. Unele pasari produc cantece
primar sub controlul emisferei stangi [60], iar mai-
mutele japoneze macaca, prezintd un avantaj in pro-
cesarea stimulilor auditivi cu urechea dreapta [61].

Limbajul este frecvent lateralizat in emsifera stanga
si unii cercetarori confirma ca aceasta este avantajos:
in primul rand se evitd competitia intre emisfere in
controlul muschilor implicati in vorbire, in al doilea
rand, poate fi mai eficient la transferarea informatiei
de limbaj intre o serie de arii localizate intr-o sin-
gurd emisferd. Creierele mai asimetrice au un corp
calos cu o arie sagitald medie redusa comparativ cu
creierele mai simetrice [62]. Aceasta poate reflecta un
continut de fibre mai mic sau fibre mai subtiri care
conecteaza cele doud emisfere, posibil datorita dife-
rentelor 1n scurtarea axonald. Extinderea evolutiona-
rd masiva a creierului ar fi putut rezulta cu un nivel
de complexitate unde duplicarea structurilor nu mai
este eficientd, comparativ cu specializarea functiilor
intr-o emisfera. Limita de timp in transferul prin cor-
pul calos intre cele doua emisfere in creierele mai
mari a putut de asemenea favoriza dezvoltarea unor
retele unilaterale. Cel mai mare pericol in argumenta-
rea dominantei emisferei stdngi ca un avantaj evolu-
tionar este cd reprezentarea bilaterala a limbajului sau
dominanta de dreapta sunt la fel de frecvente. in plus,
dominanta de stdnga nu oferda in general un avantaj
cognitiv [63]. Alti autori sugereazd ca dominanta
emisferei stdngi pentru limbaj a evoluat din contro-
lul sau asupra mainii drepte (idee propusa primul de
Condillac in 1746): programarea miscarilor fine si a
gesturilor a putut evolua pentru a include si controlul
sistemelor motrii implicate in vorbire [2]. Aria Bro-
ca 1n particular este un modul premotor in neocortex.
Ea asigura secventa artiuclarilor complexe care nu se
limiteaza la vorbire. Maimutele mari, inclusiv cim-
panzeul si gorila au de asemenea aria 44 (parte a ariei
Broca) mai mare. Aceasta arie controleaza muschii
fetei si tractului vocal, desi aceasta arie nu este atat
de masiv interconectatd cu omologul din aria Wer-
nicke asa ca la oameni [64]. Cantalupo si Hopkins
[65] au sugerat cd primatele non-umanoide au dez-
voltat o arie omolog a ariei Broca datoritd unei lega-
turi intre vocalizarea primara si gest: maimutele din
captivitate, de obicei, gesticuleaza cu ména dreapta
in timpul vocalizarii. Lieberman [66] sugereazd ca
limbajul este o adaptare evolutionara relativ recenta
(nu mai mult de 200 000 ani) si ca tractul vocal al
neadretalienilor era incapabil de a articula varietatea
de sunete de limbaj moderne ale omului. Cercetari-
le limbajelor indigene gesturale inventate de copii in
Taiwan [67] si Nicaragua (68) oferd anumite dovezi
despre legatura stransa intre gest si limbaj. Studiile de
neuroimagisticd functionald de asemenea sugereaza
ca subiectii surzi care utilizeaza un limbaj de semne
si gesturi activeaza multe sisteme implicate in produ-
cerea verbald a limbajului [69]. Aceste congruente in
anatomia functionald pot sustine ipoteza ca limbajul
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verbal a evoluat din limbajul de gesturi ca o crestere a
sistemului de control motor deja asimetric [70].

Care sunt factorii ce influenteaza asimetriile ana-
tomice? Previc [84] sugereaza cd influentele asimtrice
in mediul prenatal, chiar i datorita posturii fetale, pot
duce la asimetrie motorie si perceptuala. Doua treimi
din fetusi sunt situati intr-o pozitie fetala spre stanga
in al treilea semestru, cu partea dreapta spre exterior.
Lateralizarea perceptiei limbajului poate rezulta din
aceste asimetrii in experienta lor auditivd. Urechea
dreaptd poate chiar sd fie pozitionatd mai bine pen-
tru a deosebi sunetele de limbaj de frecventd inalta.
Intr-un model elaborat de dominanta motorie, Previc
[84] a sugerat ca stimularea vestubulard asimetrica in
utero poate produce asimetrii comportamentale mai
tarziu pe parcursul vietii. intr-un studiu epidemio-
logic interesant Kieler si col. [85] au supravegheat
179 395 de barbati nascuti in Suedia intre 1973-1978
si au conchis ca expunerea lor la ultrasunet in via-
ta fetald creste sansele de a fi stdngaci cu circa 30%.
Aceastd sugestie controversatd ca ultrasunetul pre-
natal de rutind afecteaza creierul fetal a stimulat ce-
recetari ulterioare asupra efectelor potentiale asupra
embriogenezei, deoarece expunerea la ultrasunet nu a
fost asociatd anterior cu nici o malignitate de copila-
rie sau sechela comportamentala.

Procesele embrionare care conduc la asimetria
functionala si structurald a cortexului de limbaj sunt
obiectul unor studii intense, deoarece nereusita lor
poate conduce la scaderea specializarii functionale a
cortexului. Schlaug si col. [86] au studiat muzicieni
cu tonalitate perfecta (adica abilitatea de a identifica
o notd muzicala fard a o compara cu o nota de re-
ferintd). La muzicieni asimetria planului temporal a
fost de doua ori mai mare decat la nemuzicieni $i mai
mare la cei cu tonalitate perfectd. Asimetriile exage-
rate pot astfel indica capacitati crescute de procesare
a anumitor caracteristici auditive [41]. Un studiu de
supravgehere a 87 de subiecti a relevat ca asimetria
exageratd 1n grupul de tonalitate perfecta a fost atri-
buitd unui plan mai mic pe dreapta (mai degraba de-
cat a unui plan marit pe stdnga) comparativ cu grupul
de control nemuzicieni si muzicieni fara tonalitate
perfectd. Marimea absoluta a planului temporal drept
(dar nu stang) a prezis apartenenta de grup, posibil
implicand reducerea de neurodezvoltare a planului
drept la muzicienii cu tonalitate perfectd. Autorii au
indicat despre o posibila determinanta genetica a asi-
metriei crescute a planului temporal. Tehnicile recen-
te de cartografiere cerebrala aplicate la IRM cerebrala
de la gemeni identici si frati au sugerat ca ereditatea
are un rol important in structura cortexului perisilvi-
an. Volumul substantei cenusii perisilviene este sub
control genetic strans si este puternic transmis prin

mogtenire [88, 89]. Paternul santurilor girale pare a fi
mai putin transmis prin ereditate (90.91, Thompson si
col., 2002). Studiile cu gemeni monozigoti (care sunt
genetic identici) releva corelatii scazute pentru indi-
cele de asimterie ale planului temporal (r<0.2) [41].
Totusi, puterea statistica joasa poate impiedica depis-
tarea acestor efecte genetice [88, 92]. Lateralitatea nu
poate sa fie influentatd exclusiv de genotipul unui in-
divid, deoarece multi gemeni identici sunt discordanti
pentru utilizarea mainii si difera considerabil dupa
asimetria planului temporal [93]. Un studiu recent cu
gemeni discordanti pentru utilizarea mainii a determi-
nat ca factorii genetici au influentat volumul emisferei
drepte si stdngi de doud ori mai puternic la perechile
de gemeni dreptaci comparativ cu perechile discor-
dante. Aceasta scadere in controlul genetic al volu-
mului cerebral la perechile non-dreptaci sugereaza
notiunea unui shift de dreapta a genotipului [11] care
este pierdutd la non-dreptaci, rezultand cu asimetrie
cerebrald crescuta [94]. Indiferent de determinantele
gentice ale lateralitatii, multi factori pre si postnatali
(dar nu genetici) moduleaza asimetria anatomica si
functionald. Acestia includ afecatrea cerebrald asime-
trica [95], pozitia embrionului in uter [84], gradiente
chimice si genetice [96] si efectele testosteronului
fetal [97]. Laland si col. [98] au propus un model
populational genetic a dominantei mainii care sa in-
cluda factori genetici si de mediu. Ei au sugerat ca
factorii culturali care sunt adusi de parintii copiilor
influenteaza puternic dominanta mainii la copil, posi-
bil mai mult decat influentele genetice. Acesti factori
de mediu complica discutiile despre mostenirea stric-
ta mendelind a dominantei mainii sau pentru un shift
genetic de dreapta ca componente determinante ale
dominantei mainii.

Cateva studii au indicat diferentele in asimetria
creierului intre femi si barbati, unii autori sugerand
cd, in mediu, creierul masculin poate fi mai lateralizat
sau mai asimetric decat cel feminin [99]. In testele
concepute pentru a evalua asimetriile perceptuale
(vezi ascultarea dihotomica, mai jos) unele studii au
raportat o lateralizare mai mare a capacitatilor de pro-
cesare auditiva sau vizuala la barbati decat la femei
[101, 102]. Kimura [102] a sugerat cd aceasta poate
insemna fie ca functia emisferelor poate sa nu fie atat
de strict delimitata la femei ca la barbati sau sistemele
comisurale mai mari la femei pot influenta pentru a
reduce diferentele in scorul de raspunsuri intre emi-
rectd, diferentele de gen, atat inter cat si intraemisfe-
rice, se considera a sta la baza diferenetelor de gen in
abilitatile motorii i vizuospatiale, perfomantele ling-
vistice si vulnerabilitatea la deficite dupa ictus sau
alte leziuni focale [102]. Diferentele de gen au fost de
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asemenea raporate in asimtria structurald a planului
temporal, cu asimetrii mai mari la barbati [103], dar
aceste rezultate au fost contestate. O diferenta mai
robusta intre genuri pare a fi in anatomia planului pa-
rietal, o altd structura asimetrica a lobului parietal la
capatul posterior al scizurii silviene. Aceasta structu-
rad este in mod tipic mai mare in emisfera dreapta, iar
la dreptaci aceasta asimetrie este mai mare la barbati,
la stangaci aceastd asimetrie fiind mai mare la femei
[103]. Cum aceste asimetrii ar putea fi legate de dife-
rentele in procesarea vizuospatiald nu este cunoscut.
In studiile animale au fost determinate diferente
mai convingatoare dintre genuri in paternul asime-
triilor cerebrale structurale si determinantele lor sunt
mai bine cunsocute. La sobolanii de gen masculin ne-
ocortexul pe drepata este mai gros decat pe stanga,
iar femelele au o tendintd nesemnificativa spre pa-
ternul opus [104]. Asimetria masculina este mediata
partial de expunerea precoce la androgeni, deoarece
castratia la nastere, care previne fluxul de androgeni
de la testicule spre creier, blocheaza formarea asime-
triei cerebrale normale spre dreapta. Paternul de tip
feminin poate fi reversat spre paternul masculin prin
ovarectomie neonatald. Mediul maternal sau stresul
nutritional de asemenea pot reversa asimetria tipica
masculind spre patrenul feminin la sobolnaii de gen
masculin, ambele inhiba o crestere a testosteronului
care apare in mod normal la varsta gestationala de 18
zile [105]. Aceste date sugereazd ca nivelul de ste-
roizi androgeni si ovarieni, pana la, si dupa nastere,
au un rol in modularea asimetriei cerebrale, cel putin
la rozatoare. Efectul lor modulator asupra ratelor de
moarte celulara si eliminare a axonilor de asemenea
au probabil specificitate de gen [106]. In sfarsit, efec-
tul de masculinizare a androgenilor asupra asimetriei
corticale masculine pare sa fie mediat de conversia lor
in estrogen, mai degraba decat prin actiunea directa a
testosteronului, deoarece efectul lor este blocat de in-
hibitorul aromatazei ATP 1,4,6- androstatriene-3,17-
dione [107]. Totusi este mai putin clar de ce aceste
asimetrii specifice de gen sunt depistate si la oameni.
La fetusii masculini umani a fost identificat un volum
mai mare a emisferei drepte, dar pana acum nici un
patern echivalent nu a fost raportat la adulti [102].
In teoria lor pe larg citatd a lateralizarii cerebrale,
Geschwind si Galaburda [51] au sugerat ca nivelul
crescut de testosteron poate fi responsabil de deviatia
de la paternul normal (de exemplu dominanta mainii
drepte si dominanta stangd pentru limbaj, precum si
dominanta vizospatiald dreaptd). Conform acestei te-
orii, daca nivelul de testosteron este mai mare decat
norma in utero consecintele includ masculinizarea, o
emisfera stanga mai mica si chiar dominanta anorma-
1a, datorita unui retard in cresterca emisferelor. Acest

model a fost pozitionat sa explice ratele diferite de ma-
turizare intre sexe, femeile maturizandu-se in general
mai repede [34] si superioritatea relativa a barbatilor
in sarcinilie vizuospatiale de dreapta si superiorita-
tea femeilor 1n sarcinile lingvistice de stanga [108]
si de asemenea poate explica incidenta mai mare a
stangacilor printre barbati [109]. Rolul androgenilor
in modularea asimetriei cerebrale este atractiv, avand
in vedere rolul lor in inducerea altor diferente de gen
la oameni si alte specii [110, 111].

Plasticitatea dependentad de experientd si com-
portamentul asimetric de asemenea pot induce dife-
rite modificari neuronale in cele doud emisfere. La
sobolani utilizarea asimetrica a unei singure extremi-
tati anterioare induce un volum asimetric mai mare a
axonilor si o densitate celulara mai joasa in cortexul
motor [12]. Preferinta pentru utilizarea extremitatii
poate fi asociatd cu asimetrii in aferentatia senzori-
ala, desi nu este cunsocut daca aceasta este o relatie
cauzala. Aceste date sugereaza ca unele asimetrii ce-
rebrale nu sunt in mod necesar genetice si pot rezulta
din stimularea senzoriala in perioada pre si postnatala
de dezvoltare.

Reducerea asimetriei planului temporal a fost ra-
portatd la unii subiecti cu tulburari de citire sau dis-
lexie de dezvoltare [114-116] si la unii oameni cu o
dominantd neobisnuitd a emisferei drepte pentru vor-
bire. Hynd si col. [114] au raportat o asimetrie planara
inversata (dreapta mai mare) la 9 din 10 copii dreptaci
dislexici investigati prin IRM. Dislexicii cu deficit de
procesare fonologica, de asemenea, au o asimetrie
redusi a planului temporal [115]. In mod analogic,
studiile prin IRM functionald au relevat un patern de
activare cerebrald la gangaviti care este deviat spre
dreapta in ariile de limbaj motorie si auditiva. Aceas-
ta poate sugera o diferenta inerentd in modul in care
subiectii normali si gangavitii proceseaza limbajul
[117]. De asemenea existd controverse despre redu-
cerea sau alterarea asimetriei planare in schizofrenie
[43, 118, 119]. In acelasi timp, existd un interes de-
osebit pentru regiunea perisilviana 1n schizofrenie,
deoarece aici se localizeaza cortexul auditiv primar,
care poate fi implicat in halucinatiile auditive [120].
Procesele patologice de asemenea pot interactiona cu
asimetriile cerebrale existente sau le pot exacerba.
O asimetrie crescutd a functiei cerebrale la barbati
este considerata a fi la baza unei incidente mai mari a
afectarii limbajului dupa ictus si posibil a incidentei
crescute de tulburari de nvatare la barbati. Emisfera
dreaptd are o vascularizre mai buna decat cea stan-
ga [121] si existd o mortalitate mai mare in cazurile
similare de leziuni ale emiisferei drepte [122]. Unele
afectiuni de asemenea progreseaza asimetric. Pacien-
tii cu dementa semantica au in general o atrofie asi-
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metrica anterolaterald temporala (tipic mai severa pe
stdnga) cu pastrarea relativa a formatiunii hipocam-
pice. In boala Alzheimer raspandirea pierderii neu-
ronale este initiatd Tn cortexul entorinal §i temporo-
parietal, trece spre cortexul frontal si in ultimul rand
spre teritoriul senzitivomotor pe masura progresarii
maladiei [123, 124]. Aceasta secventa apare In ambe-
le emsifere, desi regiunile din emisfera stanga sunt
afectate mai precoce si mai sever. Emisfera dreapta
urmeaza un patern similar in circa doi ani. Volumul
de LCR in fisura silviana de asemenea creste mai bru-
tal pe stanga decat pe dreapta in dementa (pe stanga
cu 32% mai mare decat la grupul control, cu 20% mai
mare pe dreapta) [125]. Studiile prin TEP arata de
asemenea o disfunctie metabolicd mai mare pe stan-
ga decat pe dreapta in caz de dementa precoce [126,
127]. Aceste procese patologice asimetrice sugerea-
za ca emisfera stdnga este mai susceptibila decat cea
dreapta la neurodegenerare in boala Alzheimer sau ca
procesul patologic in emisfera stangd rezulta cu mo-
dificari structurale mai pronuntate si deficit metabolic
lobar [126].

Determinarea asimetriei anatomice a creierului

Hartile cerebrale-mapping. Mai recent hartile ce-
rebrale digitale au vizualizat profilul asimetriilor cor-
ticale in trei dimensiuni [13, 71, 72]. Utilizand metode
computerizate, modelele tridimensionale de santuri
corticale pot fi reflectate in planul interemisferic si
distanta tridimensionala poate fi calculata intre struc-
tura medie pe stanga si o versiune reflectata a structu-
rii medii pe dreapta. Magnitudinea acestei asimtetrii
poate fi aplicatd pe o harta codificata color. Gradul
de asimetrie este diferit in diferite parti ale creieru-
lui (asimetriile mai mari sunt colorate in rosu). Prin
compararea magnitudinii medii a acestor asimetrii cu
eroarea standard (sau 1n tridimensional, cu campul de
covariatie) regiunile cu asimetrii statistic semnifica-
tive sunt usor de identificat. Cum indica aceste harti,
fisura silviana este in general mai lungd in emisfera
stangd decat in cea dreaptd. Inetrsant este ca unele
structuri de dreapta sunt rotite anterior comparativ cu
stanga, ceea ce este in acord cu directia petaliilor, in
care lobul frontal drept proiemina inainte comparativ
cu cel stang. Totusi, acest efect este comparativ loca-
lizat, iar structurile perisilviene au cea mai puternica
asimetrie. Alte studii au evaluat incidenta santurilor
intr-o emisferd comparativ cu alta, transland harti-
le sterotaxice pentru planul temporal In coordonate
standardizate de atlas [74]. Paus si col. [75] au gene-
rat o hartd probabilistica pentru a descrie localizarea
santurilor cingulat si paracingulat (daca este prezent)
in fiecare emisfera. in datele IRM a 247 de indivizi
tineri sdndtosi santul paracingulat a fost mai frec-
vent determinat in emisfera stangd [75], o trasatura

considerata legatd cu partciparea cortexului cingulat
anterior pe stdnga n sarcinile de limbaj. Studiile de
IRM functionala au relevat ca activarea creierului la
o0 sarcina anumitd in timpul unei sarcini de generare
a cuvintelor, rareori se extinde 1n santul cingulat daca
era prezent santul paracingulat proieminent, dar in
cazul absentei santului paracingulat aceste activari se
raspandeau 1n santul cingulat [76]. Studiile de grup
de anatomie functionald rareori stratifica esantioanele
de studiu in grupe dupa variatiile anatomice normale
si sunt necesare cercetari pentru a elucida cum aceste
variatii normale influenteaza asupra organizarii func-
tionale si asimetriilor cerebrale.

Hartile statistice. In afard de examinarea san-
turilor sau altor trasaturi de pe suprafata creierului
analizele morfometrice au caracterizat in continuare
gradul de asimetrie cerebrala [77, 78]. In acest tip de
abordare, intreg volumul creierului este evaluat in
voxeli prin IRM. Evitand delinierile manuale ale re-
giunilor de interes, dar necesitdnd date mai fine (12
mm), aceste abordari sunt automatizate si permit
studii largi eficiente. Good si col. [77] au determinat
asimetrii pronuntate in distributia substantei albe si
cenusii 1n lobii occipitali, frontali si temporali, in-
clusiv circomvolutiunea Heschl, planul temporal si
hipocampul, iar Watkins si col. [78] au descoperit
asimetrii de volum nedepsitate anterior, la ambele
sexe, in cortexul insular anterior (D >S). In cel mai
mare studiu pana in prezent Good si col. [77] nu au
determinat vreo legatura Intre asimetrie $i dominanta
mainii, dar au depistat cateva diferente legate de gen.
Barbatii prezintd o asimetrie de stinga mai mare in
planul temporal si in circomvolutiunea Heschl com-
parativ cu femeile, ceea ce este in acord cu notiunea
ca structura creierului este mai lateralizata la barbati
decat la femei [79].

Cartografierea asimetriei cu atlase cerebrale.
Bazandu-se pe aceste metode automate, atlasele ce-
rebrale digitale includ date de la sute sau chiar mii de
subiecti [60, 81]. Aceste instrumente permit studii la
scald larga a asimetriei cerebrale, deoarece ele releva
cum factori asa ca varsta [52], genul [45] sau anumite
patologii [72] pot afecta sau modula aceste asimetrii.
Structura creierului este atdt de complexa si varia-
bila, incat este dificila localizarea asimetriilor siste-
matice si deosebirea lor de fluctuatiile intdmplatoa-
re. Atlasele cerebrale populationale permit depasirea
acestei probleme prin obtinerea unei medii de modele
tridimensionale anatomice intre subiecti, cu pastrarea
statisticii din variatiile anatomice.

Asimetria ventriculard este un exemplu de efect
statistic semnificativ care devine clar n harta cere-
brald medie a unui grup, dar nu este universal apa-
rentd la subiectii individuali si este totusi in acord
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cu masurarile volumetrice [82]. La subiectii normali
coarnele occipitale sunt in medie cu circa 17% mai
mari pe stanga (4070 + 480 mm 3 vs. 3475 + 334
mm 3, p <0.05), dar nu este observata vreo asimetrie
semnificativa in coarnele superioare sau inferioare (p
> 0.19,0.37). Aceasta asimetrie ventriculara poate
reflecta o crestere rapida asimetrica a sistemelor de
limabj si poate fi ocazional observata in creierul fetal,
prin utilizarea de ultrasunt, la circa 29-31 de sapta-
mani dupa conceptie [83].

Determinarea asimetriilor functionale

Gradul de paralelism intre asimetriile structurale
si cele functionale a fost studiat printr-o varietate de
metode. Acestea includ masurarea modificarilor neu-
ronale si hemodinamice in timpul comportamentului
lateralizat. in afard de aceasta, modelele care izolea-
za sau inhiba activitatea corticala si circuitele dintr-o
emisfera, ofera date fundamentale despre asimetria
functionala.

Madsurarea asimetriei functionale. Multe dintre
testele de asimetrie cerebrald functionald rezulta din
tehnicile chirurgicale (stimulare, anestezie locald si
inregistrare corticald) si sunt destinate pentru iden-
tificarea si evitarea rezectiei ariilor cruciale pentru
limbaj. Aceste tehnici determind care emisfera este
dominanta pentru limbaj. Lucrarile de pionerat ale lui
Wilder Penfield si colegii [127] au relevat ca vorbi-
rea a fost blocatd de stimularea electricd a emisferei
stangi, dar rareori si a celei drepte [128] si invers,
halucinatiile si iluziile au fost provocate mai des de
stimularea cortexului temporal drept decat stang. O
tehnica inrudita este testul Wada [129]. Aceasta pro-
cedurd utilizeaza o injectie intracarotidiand de ami-
tal de sodiu pentru a localiza aria de limbaj [130].
Anestezia tranzitorie apare in emsifera ipsilaterala
injectiei. In emisfera dominanti aceasta injectie blo-
cheaza tranzitor vorbirea. Erorile afazice apar pana la
restabilirea pe deplin a functiei de vorbire. La subiec-
tii cu dominanta stanga injectia in emisfera dreapta
afecteaza vorbirea minimal, dar poate afecta cantatul,
facandu-1 monoton [131]. Dominanta de limbaj, de-
monstrata prin testul Wada, de asemenea coreleaza cu
asimetria planului temporal [132]. Totusi, chiar si la
subiectii cu o lateralizare pronuntatd, unele aspecte
ale functiei lingvistice aga ca procesarea aspectelor
prozaice, emotionale si de melodie ale limbajului se
considerd a fi efectuate de emisfera non-dominanta.
Mai degraba decat procesarea intelesului literal al cu-
vinetelor, emisfera dreaptd se considera a interpreta
sensul figurat in limbaj, oferit de umor, metafore, ca
si de ezitari si de tonul vocii.

Pacientii cu creierul divizat. Testele cognitive la
pacientii cu creierul divizat au oferit informatie cru-
ciala despre specializarea emisferica. La acesti paci-

enti corpul calos a fost rezecat chirurgical pentru a
controla convulsiile intratabile. Aceasta de asemenea
a intrerupt comunicarea informatiei perceptuale, cog-
nitive, mnemonice, Invatate si volitive intre cele doua
emisfere [133]. Ca rezultat au fost efectuate teste uni-
ce prezentand stimuli auditivi sau vizuali selectiv unei
singure emisfere [134, 135]. In timp ce se fixau pe un
punct central pe un ecran pacientii puteau sa rapor-
teze verbal cuvintele prezentate pe partea dreapta a
ecranului (procesate de emisfera stdnga). Pacientii nu
puteau sa repete verbal cuvintele prezentate pe partea
stdngd a ecranului (procesate de emisfera dreaptd),
dar puteau sa le identifice prin apucarea obiectului
cu mana stanga care corespundea cuvantului. Astfel,
limbajul era izolat in emisfera stanga, dar procesarea
informatiei necesare pentru a recunoaste si identifica
obiectul nu era lateralizata.

Testul de ascultare dihotomica. Teste mai putin
invazive pot evalua asimetriile functionale la subiec-
tii normali care nu au suportat interventii chirurgica-
le. In mod tipic, acestea utilizeaza stimuli care sunt
prezentati asimetric. Studiile cu ascultarea dihoto-
micd [102, 136, 137] au relevat ca materialul verbal
este mai bine analizat daca este prezentat la urechea
dreapta (care are acces preferential la emisfera stan-
gd). Materialul muzical, din contra, este analizat mai
efectiv daca este prezentat la urechea stangd (emisfe-
ra dreaptd). Utilizand ascultarea dihotomica, Kimura
[27] a prezentat perechi de cifre (1-2, 5-3 etc.) prin
casti, transmitand o pereche de cifre spre o uereche si
alta pereche de cifre spre cealaltd. Majoritaea subiec-
tilor isi aminteau cifrele de la urechea dreaptd mai
exact decat la urechea stanga, reflectand un avantaj
de procesare auditiva a emisferei stangi.

Studiile de neuroimagistica functionala. Din anii
1980 fluxul sangvin cerebral si metabolismul au de-
venti masurabile la subiectii vii. Tehnicile de imagis-
tica functionala ca tomografia cu emisie de pozitroni
si mai recent IRM functionala au fost aplicate pe larg
in studierea asimetriilor cerebrale functionale. Cu di-
feriti compusi radiofarmaceutici, scanarea prin TEP
permite determinarea fluxului sangvin regional, pre-
cum si utilizarea glucozei si a oxigenului. Prin IRM
functional se poate determina fluxul sangvin 1n timp
real In perioada efectuarii sarcinilor cognitive, pe baza
efectului paramagnetic al hemoglobinei deoxigenate.
Tehnicile de cartografiere statistica [138] pot procesa
aceste imagini functionale si fixeaza variatiile legate
de sarcini (prin TEP si RMN f) prezentand regiunile
corticale activate in timpul lecturii, audierii sau vorbi-
rii. Succesul cartografiereii cerebrale a fost promovat
de adoptarea unui sistem international de coordonate
3D pentru baza de date. Dupa alinierea imaginilor si
hartilor cu atlase cerebrale standarde, hartile cortica-
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le si localizarile pot fi referite in coordonate standar-
de 3D. Aceasta permite adunarea datelor din diferite
studii si analiza diferentelor de grup si a asimetriilor
emisferice in activarea corticald. In studiile cu TEP
de intelegere a limbajului (ascultarea unei povestiri)
Tzourio si col. [139, 140] au determinat ca subiectii
stangaci, spre deosebire de cei dreptaci, activeaza gi-
rusul temporal mediu din dreapta §i prezinta o activa-
re lateralizatd a girisului temporal superior pe stanga
si a polului temporal mai putin pronuntata. Cresterea
procentuala a fluxului sanguin cerebral regional 1n
girusul temporal superior sting de asemenea corelea-
za cu marimea planului temporal sting (desi nu cu
gradul de asimterie). In sarcinile de repetare a unui
singur cuvat, Karbe si col. [141] au observat scaderea
metabolismului regional cerebral al glucozei in emi-
sfera dreapta, iar in unele regiuni de limbaj din emi-
sfera stanga - cresterea fluxului cerebral, proportional
cu asimetria de stdnga a planului temporal. Acestea si
alte studii de mapping cerebral au sugerat ca asime-
triille anatomice, atat de frecvent raportate in aceasta
regiune a creierului, pot avea si corelatii functionale.
Alte studii de dominanta cognitiva si mapping cere-
bral au examinat dominanta emisferei drepte pentru
unele sarcini de procesare vizuospatiald. In sarcina
clasica de rotatie mintald Shephard-Metzler [142], su-
biectilor li se arata perechi de desene de forme variate
tridimensionale si li se cere sa le roteasca mintal una
in alta, sa decida daca doua forme sunt diferite sau
imagini n oglinda. Unele studii au aratat un efect de
lateralitate a emisferei drepte, cu timp de reactie mai
rapid la formele prezentate n ochiul stang [143, 144],
indicand o dominanta a emisferei drepte. Studiile mai
recente de neuroimagistica [145, 146] au implicat in
principal lobulul parital drept in aceste sarcini, suge-
rand o dominantd a emisferei drepte, desi acest fapt
nu este in intregime identic Intre subiecti [147].
Concluzii. Au fost revazute o serie de studii care
examineaza asimetriile in structura si functia cerebra-
la. Anatomia macroscopica si baza functionald a cre-
ierului sunt organizate asimetric, cu specializari emi-
sferice pentru aspectele cheie ale limbajului si functia
motorie. Aceste asimetrii au fost initial observate 1n
jurul varstei gestatioanle de 29-31 saptimani. Dife-
rite programe de dezvoltare structureaza cele doua
emisfere n perioada copilariei si dupa, conducand la
diferente lateralizate in rata de maturizare, in arbori-
zarea dendritica, metabolism si activarea functionala.
Paternul de asimetrie variaza in dependentd de domi-
nanta mainii, gen, varstd, de o serie de factori gene-
tici si influente hormonale. Asimetriile determinate
in studiile pe animale nu pot sa fie extrapolate atat
de usor la oameni, deoarece precursorii asimetriilor
legate de limbaj pot sa nu fie prezenti si la alte specii.

Analizele neuroimagistice la scard larga de asemenea
optimizeaza depistarea trasaturilor asimetrice. Aces-
tea pot identifica sau confirma factori care moduleaza
paternul de asimetrie cerebrala, asa ca polimorfisme
genetice specifice, modificari hormonale, factori de-
mografici si diferente de dezvoltare.
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Rezumat

Sindromul Guillain-Barré reprezintd o maladie in cadrul careia preponderent suferd teaca mielinica a fibrelor ner-
voase periferice. Diagnosticul corect al acestei maladii se bazeaza pe cunoasterea amanuntita a manifestarilor clinice si
aprecierii rezultatelor examenului electromiografic. Imunoglobulinele aplicate intravenos raméan a fi tratamentul prefe-
rential in sindromul Guillain-Barré. Prognosticul evolutiei maladiei este unul favorabil in dou treimi de cazuri. in pofida
facilitatilor contemporane de terapie intensiva si tratament imunomodulatoriu, circa 20-30% din pacienti rdman cu deficit

functional.

Cuvinte-cheie: sindromul Guillain-Barré, poliradiculoneuropatia demielinizantd inflamatorie acutd, electromio-

gragie, tratament imunomodulator
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Summary: Guillain- Barré syndrome (literature review)

Guillain-Barré syndrome is a disease in which mostly suffer the myelin sheath of peripheral nerve fibers. The
correct diagnosis of this disease is based on thorough knowledge of clinical and electromyographic examination. Intra-
venous immunoglobulins remain preferential treatment of Guillain-Barré syndrome. The disease evolution prognosis is
favorable in two thirds of cases. Despite modern intensive care facilities and imunomodulatory treatment, about 20-30%
of patients remain functionally deficient.

Keywords: Guillain-Barre syndrome, acute inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy, electromyogra-
phy, imunomodulatory treatment

Pesome: Cunapom I'miiena-bBappe (0030p JimTeparypsl)

Cunnpom ['niiena-bappe sBisiercst 3a0osieBaHUEM, ITPHU KOTOPOM B OCHOBHOM CTPaJIal0T MHUEJIMHOBBIE 000JIOUKH
HEpBHBIX BOJIOKH. [IpaBHIIBHBIN THAarHO3 3TOTO 3a00JIEBaHUSI OCHOBAH HA TIIYOOKOM 3HAaHWW KIMHUYECKHX U JJIEKTPO-
MHOTpa(UIECKUX Pe3yIbTaTOB IKCIIEPTH3bl. BHYTpHBEHHOE BBEIEHHE MMMYHOIIIOOYJIMH OCTAeTCsl OCHOBHBIM METOJIOM
nedenust cuaapoma [ uiiena-bappe. [Iporuo3 sBomronun 3a001eBaHys SBISETCS OIArONPUSTHBIM B IBYX TPETSX CIIydaes.
HecMmotpst Ha cOBpeMEHHBIE METOBI UHTEHCUBHON TE€PAUU U NMMYHOMOYJIUpYIoIee JedeHne, okono 20-30% mnanuen-

TOB OCTAKOTCA (1)yHKHI/IOHaJ'H)HO HCJOCTAaTOYHbIMH.

KuroueBble cj10Ba: pacCestHHBIN CKIIEPO3, OCTpask BOCHAIUTENbHAS AEMUESINHU3UPYIONIas NOIUPaIuKyI0HEBPO-
narust, 3JeKTpoMuorpadus, IMMYHOMOYJIUPYIOIIEe JIeUeHNe

Introducere

Neuropatiile imunomediate reprezintd un grup
eterogen de maladii in cadrul cdrora preponderent
sufera teaca mielinica a fibrelor nervoase cu manifes-
tari clinice diverse [1]. Procesul imunologic in cadrul
acestor neuropatii este adresat nervilor periferici sau
vaselor sanguine, care le inconjoard. Diagnosticul
corect si initierea tratamentului depind de cunoaste-
rea manifestarilor clinice ale acestor entitati si de uti-
lizarea adecvata a testelor diagnostice.

Discutii

Una din primele descrieri a entitatii, pe care azi
o consideram sindromul Guillain-Barré (SGB) a fost
gasita in raportul lui Landry din 1859, axat pe descri-
erea “paraliziei ascendente” la 10 pacienti. in 1916
Guillain, Barré si Strohl au descris cazurile clinice la
doi ostasi francezi cu slabiciune motorie, areflexie si
“disociere albuminocitologica” in lichidul cefalorahi-
dian [2]. Ulterior au mai fost descrise cazuri similare
si entitatea clinicd a fost evidentiatd prin eponimul
Guillain si Barré.

Datele recente obtinute prin meta-analizd a 13
studii epidemiologice din Europa si America de Nord
indica existenta de la 0,81 pana la 1,89 cazuri/100.000
[6,7]. Sindromul poate fi Intalnit la orice categorie de
varsta. Curba specifica varstei pare a avea o distribu-
tie bimodala, doua maxime fiind inregistrate la adultii
tineri si la varstnici. Barbatii se Tmbolnavesc de 1,78
ori mai frecvent decat femeile [5].

Un eveniment antecedent se determina in 60%
din cazuri, deseori fiind o infectie a cdilor respiratorii
sau gastroenteritd. Cele mai frecvente sunt infectiile
respiratorii, care sunt raportate in circa 40% din ca-
zuri cu o luna Tnaintea debutului SGB. La 20% din
pacienti gastroenterita precede manifestarile SGB.

Cel mai frecvent virus asociat SGB este citomegalo-
virusul, iar cea mai frecventa bacterie — Campylobac-
ter jejuni, cauza gastroenteritei. in asociere cu C. je-
Jjuni pacientii tind sa dezvolte mai frecvent neuropatia
acutd motorie axonalda (NAMA) sau neuropatia acuta
motorie-senzitiva axonala (NAMSA). Aceasta infec-
tie ramane §i cea mai frecventd infectie antecedenta
sindromului Miller Fisher. S-a demonstrat cd SGB ur-
mat de C. jejuni se caracterizeaza printr-o recuperare
mai lenta, dezabilitate reziduald mai severa si dege-
nerare axonala.

Alte infectii incriminate declansarii SGB includ
virusul Epstein-Barr, Mycoplasma pneumoniae $i
Haemophilus influenzae [8].

Pana in prezent nu este clar daca vaccinarea ar
putea majora riscul dezvoltarii SGB [9,10]. Cazuri
izolate si studii epidemiologice au atras atentia la
posibila asociere dintre SGB si unele vaccine ca cea
antirabica, polio orala, gripala, rujeolica, rubeolicéd/
parotidica, antitetanicd si contra hepatitei B. Insi, o
asociere temporald dintre aceste doud evenimente
incd nu inseamna o relatie cauza-efect.

Importanta este constatarea celor mai frecvente
tipuri clinico-morfologice de evolutie a SGB: PDIA,
NAMA, NAMSA, sindromul Miller Fisher.

Poliradiculoneuropatia demielinizanta infla-
matorie acutd (PDIA) este cel mai frecvent tip al
SGB. Simptomele PDIA evolueaza rapid timp de
cateva zile sau cateva saptamani. Prezentarea cli-
nicd clasica este o paralizie ascendentd rapida. Cea
mai frecventa manifestare clinica este slabiciunea in
membre, fiind mai exprimata in portiunile proximale.
Pacientii acuza senzatia de pierdere a balantei sau co-
ordonare proastad in timpul mersului.

Simptomele senzitive sunt caracteristice. in circa
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jumatate din cazuri maladia este precedatd de semne
senzoriale. in total circa 80% din pacienti vor avea
simptome senzoriale. Durerea este un simptom frec-
vent Intalnit la pacientii cu SGB, manifestata in 90%
din cazuri, deseori fiind accentuatd. Hipo- sau arefle-
xia evolueaza precoce in cursul maladiei. Prezenta re-
flexelor pune semne de intrebare referitor la diagnos-
ticul de SGB [1,4]. Slabiciunea bifaciala se manifesta
in circa 50% din cazuri. Semnele bulbare cu disartrie
si disfagie de asemenea sunt frecvente. Alte neuropa-
tii craniene nu sunt caracteristice. Disfunctia vegeta-
tiva se Intalneste 1n circa 2/3 cazuri, manifestata prin
activitate excesiva sau redusa din partea sistemului
nervos parasimpatic sau simpatic. Modificarile pul-
sului sau tensiunii arteriale sunt cele mai frecvente
manifestari ale disautonomiei vegetative. Progresia
semnelor clinice cu durata ce depaseste 4 saptaimani
rareori se intdlneste la pacientii cu PDIA. Reconva-
lescenta treptata survine dupi o faza platou. In studii
multicentrice s-a determinat, ca reconvalescenta cli-
nica dureaza de la 12 pana la 200 de zile [6].

Neuropatia acuta motorie axonala (NAMA).
Pe parcursul epidemiilor de SGB in perioada de vara
a anilor 1991 si 1992 1n nordul Chinei la o parte con-
siderabila de pacienti s-a determinat o forma pur axo-
nald a neuropatiei si a fost propus termenul de NAMA
[12]. Circa 55-65% de pacienti corespundeau acestei
categorii, dintre care 76% erau seropozitivi pentru C.
Jjejuni, in comparatie cu 42% pentru cazurile PDIA.
Printre cazurile sporadice ale SGB, circa 10-20% sunt
de tipul NAMA. In aceastd grupa pot fi determinati
anticorpi antigangliozidici anti-GM1, GD1a si GD1b
[13,14].

Reflexele tendinoase pot fi pastrate sau exacerba-
te, ceea ce este frecvent intdlnit in cazurile NAMA.
Hiperreflexia este mentionata 1n circa o treime din
cazuri, de obicei in faza precoce de recuperare si
ocazional in faza acutd. Aceastd modificare este in
stransd asociatie cu prezenta anticorpilor anti-GM1
[14] si o evolutie mai putin grava a maladiei. NAMA
se caracterizeaza prin evolutie progresiva a slabiciu-
nii, deseori cu insuficienta respiratorie §i recuperare
buna.

Neuropatie acuta motorie senzoriala axonala
(NAMSA). Prezenta degenerarii axonale a fost rapor-
tatd de unii cercetitori in trecut. In 1984 Brown si
Feasby au descris raspunsuri musculare cu amplitu-
dini foarte joase, care pot avea loc din cauza dege-
nerarii axonale in SGB, ce se corelau cu denervarea
muschilor si cu un prognostic rezervat. Evolutia bolii
in cazurile de NAMSA este de obicei fulminanta, cu
recuperare lentd si incompletd. Aceasta grupd proba-
bil are cea mai severa forma de afectare axonald imun
mediata in cadrul SGB [15].

Sindromul Miller Fisher. in 1956, Fisher a de-
scris 3 pacienti cu ataxie, areflexie si oftalmoplegie
(interna si externd) — triada clasica de semne specifice
pentru sindromul Miller Fisher [16]. In cadrul sin-
dromului pot fi mentionate: o slabiciune moderata in
membre, ptoza, paralizii faciald si bulbara. Aceasta
entitate se intalneste la circa 5% din bolnavi cu SGB.
S-a demonstrat cd sindromul Miller Fisher se asociaza
cu infectii preexistente cauzate de doua tulpini de C.
Jjejuni, serotipul penner 2 si lior 4. Majoritatea absolu-
ta a pacientilor vor avea anticorpi contra gangliozidei
GQ1b, care joaca un rol cheie in patogenie.

Examenul electromiografic

Pe parcursul primelor cateva zile ale maladiei
rezultatele examenului de stimulodetectie pot fi in
limitele normei. Primele manifestari constau in pre-
lungirea latentelor sau absenta undelor F, reflexului
H, ce reflectd demielinizarea proximala la nivel radi-
motorii releva prelungirea latentelor distale (LD),
ca si alte semne evidente pentru procesul de demi-
elinizare segmentald, asa ca blocul de conducere si
dispersia temporala. Pacientii cu SGB necesita a fi
spitalizati si strict monitorizati in stadiul acut al ma-
ladiei deoarece tulburarile de respiratie se intalnesc
la circa 25% din pacienti. Este necesard oximetria,
spirometria, monitorizarea presiunii de inspirare si
expirare [18].

Plasmafereza si imunoglobulinele administrate
intravenos (IGIV) sunt eficiente in egala masura fiind
administrate in primele 2 saptamani ale maladiei [19,
20]. Selectia metodei de tratament depinde de acce-
sibilitate si contraindicatii pentru o metoda sau alta.
Nici una din metode nu amelioreazd imediat starea
pacientilor. In unele cazuri manifestarile clinice pot
chiar progresa dupa initierea tratamentului specific.
Dupa o stabilizare initiald un puseu se constatd la
circa 10% din pacienti. Se recomandad administrarea
unei noi cure de plasmofereza sau IGIV [1, 21].

Rezultate si prognostic

Rezultatele si prognosticul SGB depind de cativa
factori. In general, peste un an circa doud treimi se
vindeca complet. Suportul ventilator este necesar la o
patrime din pacienti. La un an de la debutul maladiei
18% din pacienti nu pot alerga, 9% nu pot merge fara
de ajutor si 4% sunt imobilizati la pat sau chiar de-
pendenti de respiratia dirijata.

Prognosticul este influentat de cativa factori cum
ar fi etiologia, particularitdtile clinice, electrofizio-
logice si biochimice [6]. Pacientii cu SGB sunt mai
bine tratati in centrele tertiare, unde sunt accesibile
facilitatile si expertiza necesara. Depistarea strategii-

g wy

ne o necesitate primordiala.
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Rezumat: Aspecte contemporane in diagnosticul si tratamentul traumatismului vertebromedular mielic cer-

vical. Reviul literaturii

Traumatismul vertebromedular cervical este o arie vasta, care include cateva disciplini medicale, necesita o aten-
tie deosebita in legatura cu particularitatile de incidenta, se intdlneste preponderant la populatia tanara apta de munca,
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si, cu parere de rau, are un procent inalt de invalidizare, mortalitate si rezultate nesatisfacatoare. in aceastd lucrare sunt
prezentate tendintele contemporane ale metodelor de diagnostic si tratament al traumatismului vertebromedular cervical
complicat, implementate in practica spitaliceasci si care inc mai raman in perioada de cercetare stiintifica. In ultimii ani
au fost publicate o serie de lucrari si recomandari cu grad diferit de veritabilitate, o parte din ele deja pot fi incadrate in
activitatea neurochirurgicala de rutina.

Cuvinte-cheie: traumatism vertebromedular cervical, neuroprotectie, tractografie, metilprednizolon, decompresia
precoce, SCIM 111, recomandari.

Summary: Advanced methods in the diagnosis and treatment of complicated injuries of the cervical spine
and spinal cord. Review

Injury of the cervical spine and spinal cord is a wide area, consisting of several medical disciplines and requiring
close attention by reason of distribution width, affection of predominantly young, efficient population and, unfortunately,
with high percentage of disability, mortality and poor results. In this article we tried to describe current and the most
advanced trends implemented in clinical practice or methods which are still in the period of laboratory testing for
diagnosis and treatment of complicated cervical spine injury. Over the past years there were published many researches
and recommendations of various degrees of evidence, some of them can be already implemented in neurosurgeon routine
practice.

Keywords: cervical spine injury, neuroprotection, tractography, methylprednisolone, SCIM III, recommendations

Pe3rome

TpaBma mIeHOTO OT/ETa MO3BOHOYHHWKA M CIIMHHOTO MO3Ta — MIMPOKas 00JacTh, BOBJICKAIOMIAS HECKOIBKO Me-
TUIMHCKAX IUCHIUIUINH, TpeOyromas MPUCTaJbHOTO BHUMAHUS B CBS3H C IIMPOTON pPACIPOCTPAHEHUS, MOpPaKCHHEM
MIPEUMYIIECTBEHHO MOJIOAOT0, Pab0TOCIIOCOOHOTO HACEICHNUS, H, K COXAJICHHIO, BRICOKUM TPOIIEHTOM HHBAJIHTU3AIIHH,
CMEpPTHOCTH 1 HEYIOBICTBOPUTEIHHBIX MICXOIOB. B maHHOI paboTe mpencTaBieHbl COBPEeMEHHBIC TCHACHITNH, BHEIPCH-
HBIC B KIIMHUYECKYIO TIPAKTUKY WM BCE €IIe HaXOMAMIMECs B TIEPHOJIE Ta00OpaTOPHBIX MCCICIOBAHIA METOABI IS AHa-
THOCTHUKH U JICYCHUS OCIOKHEHHOH TpaBMBI IIIEHHOTO OT/esa MIO3BOHOYHHKA. 32 ITOCICAHNE TOIBI OBLIO OITyOIMKOBAaHO
MHOXECTBO Pa0OT U peKOMECHIAINN Pa3TMYHON CTETICHN TOKAa3aTeIbHOCTH, YacTh U3 KOTOPHIX YiKE MOXKET ObITh BHEIpe-

Ha B PyTHHHYIO IPAaKTHKY HEHPOXHUpypra.

KaroueBrble ciioBa: TpaBMa IIEHHOTO oTacaa IIO3BOHOYHHKA, HCﬁpOHpOTeKL{I/IH, TpaKTOFpa(I)I/Iﬂ, MCTUJHIPEAHNU30-

70H, pansss gexommpeccrs, SCIM 111, pexomenganmu

TpaBMa 1IEHHOro OTAENA MO3BOHOYHMKA IPEA-
CTaBISIET COOOH TSHKENNYIO MaTOJIOTHIO, CTPAAIOT OT
KOTOpOW B OCHOBHOM MOJIO/IbIe U Hanbosee paboTo-
cnocoOHbIe JTroau. Yactora TpaBMBbl COCTABIISIET, 1O
pasHbIM gaHHBIM, oKoio 2 Ha 100 000 HaceneHus B
roJl M TOCTOSHHO yBenuuuBaercs. Cpenu TpaBMa-
TUYECKUX TOBPEIKACHUH MO3BOHOUHHUKA JOJISI TPABM
meitHoro otnena cocrasiuser 19-22%, cpemHuii Bo3-
pact noctpanasiux — 30 seT, 60obIas 9acTh U3 KOTO-
PBIX — MY>KYMHBI (COOTHOIICHUE MYXYHH U JKECHIIUH
3:1). IloBpexxneHus: MIEHHOTO OTHENIa COCTABISIOT
60-80%, uHa momro TpaBmbl C3-C7 TO3BOHKOB MpH-
XOAHUTCSI OKOJIO 75% TpaBMBI HA MIEHHOM YPOBHE, Ha
nmomto C1-C2 25 %. lloBpexaeHue CIMHHOTO MO3Ta
P TpaBMe IIeiHoro otaena B 45-60% HabmoneHmit
COIIPOBOXKIAETCSI TPYOBIMU HEBPOJIOTHUECKUMH Pac-
CTpOWMCTBAMH B BHJE TETPAIUICTHH, HAPYLIICHUSMH
YYBCTBHTEJIILHOCTH M (YHKIIMH TA30BBIX OPTaHOB.
JleranbHOCTH B OCTPOM Tepuojie (BKIIOUEHBI Malu-
EHTBI, YMHPAIOIIME B TeUCHUE 4 Hellellb MOCIe TPaB-
Mbl) TAIUEHTOB JAHHOW TPYIIIbI, MO JaHHBIM pPa3-
HBIX aBTOPOB, KojieOnercs oT 11 1o 50 mpoIeHTOB, B
TEUYEeHUH MEePBOTOo Tojia mocie TpaBmbl ymupaor 40%
MAIUEHTOB C TeTpaIuiernel, KOTOphIM OblTa OKa3aHa

CHEeLUAIN3UPOBaHHAs MEANIMHCKas ToMomb. Oxo-
110 40% GOJIBHBIX HYXKJAIOTCS B IOBTOPHOI rocnuTa-
JIM3alMU B TEYEHHE NEPBOTO TOAA MOCIE BBIMUCKHU U3
CTallMOHAPAa, TPYAOCHOCOOHOCTh COXPAHSIOT Y MEHEe
50% manueHToB ¢ TPaBMOM LIEHHOrO OTAENa MO3BO-
HOYHMKa [16,22].

[IponomkaroTcs  MCCIeAOBaHUSA AMATHOCTHYE-
CKHX, JICUEOHBIX U OOLICKIMHUYECKUX METOIOB Be-
JeHust OOJBHBIX ¢ TPAaBMOH LIEHHOIO OTAesa MO3BO-
HouHUKa. He ompenenen mpemnapar, OTBEYarOIIUil
TpeOOBaHMSM JJOKA3aTEeIbHON MEAULIMHBI, 115l IPOBE-
JeHUs aIeKBaTHOW 1 2(PPEeKTUBHON HEHPOTIPOTEKIINU
IIPU TOBPEXKICHUM CIIMHHOTO MO3ra, HET EeIWHOIOo
MHEHHSI O MPEUMYIIECTBaX PAHHEr0 WM OTCPOYEH-
HOTO XMPYPrUUeCKOro BMemaresabcTsa. IlosBistoTes
HOBbIE METO/IbI, O3BOJIAIOUINE MIPOBOANUTH PAHHIOKO
JUAarHOCTUKY M IPOrHOCTUYECKHE 3aKIIOYCHUS Y
9Toil rpymnmnbl OonbHBIX. [lOCTOSIHHO MyOMMKYIOTCS
HOBbIE PEKOMEHJIAIMU, PE3YJbTaThl HCCIEIO0BAHUI
Pa3IMYHOIO YpPOBHS JOKA3aTE€IbHOCTH, MOCBSIICH-
HBIX BOIIPOCaM TPaBMbI IIO3BOHOYHHUKA M CIIMHHOIO
MO3ra B LICHHOM OTJIelIe.

HoBble HanpaBJ/ieHUs] B IUATHOCTHKE

B Hacrosiee BpeMst 00IIENPUHSTHIM CTaHIAPTOM
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B 00CjenoBaHUN OOJBHBIX C TPaBMOW IIEHHOTO OT-
JieJ1a TIO3BOHOYHHUKA SIBISTFOTCS KOMITBIOTEPHAST TOMO-
rpadus, TO3BOJISIONIAS OLIEHUTHh COCTOSHIE KOCTHBIX
CTPYKTYp, M MarHUTHO-PE30HAHCHAas ToMmorpadus
(MPT), Bu3yanmusupyrom#id TUCKOIUTAaMEHTO3IHBIN
koMruiekc. CodeTaHrne 3TUX METOOB MaKCHMaIbHO
TOYHO OTIpE/IETISIET TUTI U 00BhEM MOBPEKICHHUS KOCT-
HBIX, CBS30YHBIX M HEPBHBIX CTPYKTYp HIEHHOTO OT-
JieJTa TI0O3BOHOYHHKA.

OTHOCUTENBHO HOBBI METOJ HMCCIIEIOBAHUS —
nmuddy3HO-B3BEIIICHHAas MarHUTHO-PE30HAHCHAs TO-
Morpadus (Tpaktorpadus) - THATHOCTHICCKHHA Me-
TOJI, TO3BOJISIFOIINN BH3YaTH3HPOBATH OPUEHTAITHIO U
[EJIOCTHOCTh TPOBOASIINX MyTEH TOJIOBHOTO MO3Ta
in vivo. J1o HeJTaBHETO MOMEHTA METO]I SIBIISLIICS JIUIITh
MpPEeIMETOM Hay4HbIX HccienoBanuil. Mcnonb3oBa-
HHUE TpaKTOrpa(uu B UCCIETOBAaHUH TOJOBHOTO MO3-
ra CTajo JOCTYIHON W MH()OPMATHBHON METOAMKOM,
yIUIHHSS TpoBeaeHue npouenypsl MPT Bcero Ha 7-9
MuHYT. [Ipy HanmuuMu ciennagIbHOTO MPOTPAMMHOTO
obecrieueHusi o0paboTka aU(Py3HO-B3BEIICHHBIX
n300pakeHuil 3aHNMaeT MeHee 5 MUHYT. Meroauka
PEKOHCTPYKIIMH TPaKTOrpaMM HE OOpeMeHHTENbHa
JUTSL HEBPOJIOTOB WITH CTIEIIMAJIFICTOB IT0 JIy4€BOH THa-
rHoctuke. [IpaBna, ciuemyer ykazaTh, 4TO OHa MMEET
OTIpe/ieJICHHbIE OTPaHMYEHIS:

* XOpOIIO OTOOpa)KaeT aHATOMUYECKYH) CTpPYK-
Typy TPOBOIAIINX MyTeH, HO HE JaeT WHPOpMaIuu
0 TpoIeccax, MPOUCXOAANIMX B CHHarcax. lIpo-
CTPaHCTBEHHOE paspelieHue 1,5-TecIoBbIX TOMO-
rpadoB coCTaBiIsAeT MpUOIM3UTETRHO 1-2 MM. B
BOKCEJI TaKOTO 00beMa MOMeIaeTcss MHOKECTBO CH-
HANTHYECKUX COCTMHEHHIA, KOTOPbIE HE MOTYT OBITh
BUJHBI, TIOPTOMY KpYITHBIE TPOBOASAIINE ITYTH, Kak
KOPTHKOCITMHAIBHBIA TPAKT WM MO30JHCTOE TEJO,
XOPOIIO BUIHBI MPH TOMOMIM TpakTorpaduu, B TO
BpeMs KaK BH3yalld3alds, HAIIPHMEP, MOIKEIKOBO-
TaJaMO-KOPTUKAJIBHBIX COCIMHEHNH, U MPOBOIAIIIIX
MyTel CIMHHOTO MO3Ta 3aTPyIHEeHA;

* TpakTorpadus onpenesseT MpoCTPAHCTBEHHYTO
OpPHEHTAIMIO W CBS3H MPOBOISIINX MyTeH, HO TOJ-
BepyKeHa OIMHMOKaM, CBSI3aHHBIM ¢ d(h()EKTOM JacTHY-
HOTO OOBEMHOTO yCpEIHEHHUs, IITyMOM, HEe KOPPEKT-
HBIM BBIJIEJICHHEM 00JIaCTH HHTEPECa;

* TEXHUKA MTPOBEICHUS TPAKTOrpadu 3aBUCUT OT
WCCIIEZIOBATENS - €T0 3HAHUS aHATOMHH ITPOBOJISTITIX
MyTel ¥ YMEHHS COOTHECTH X C N300paKEHISIMI;

* pe3yIbTaThl TpakTorpaduu OMpPEAEINsIOTCS HC-
ClIeJIoBaTeNleM BH3YaJIbHO, IIOATOMY OHH BechMa
CyOBEKTHBHBL. DTa METOAMKA HYKJAeTCS B TaJbHEH-
el CTaHIapTU3alluu;

* MHTEPIPETAHS TPAKTOTPaMM OCJIOKHEHa OT-
CYTCTBHUEM «30JIOTOTO CTaHAApPTa», MOCKOIBKY 3TO
€IMHCTBEHHBIH METO/ BU3YAIHM3AIMH ITPOBOJISIIIX

MyTeH in vivo, B TO BPeMs Kak TPH THCTOJIOTHYECKOM
WCCIIEZIOBAHUH N Vitro MO3T TIoJiBepraeTcs aedopma-
[IMU M3-3a BBINOJHEHUS CEKIMU, OXJIAXKICHUs, JErt-
npararud, pukcarun [7, 8].

Jlnst paGoTHI ¢ TpaBMAaTUYECKUMHE TIOBPEIKICHHSI-
MU CIIMHHOTO MO3T'a BO3MOXHOCTH MPUMEHEHHUS TPaK-
Torpadum B HacTosmiee Bpems yrounsores. l[lpen-
JlaraeTcs HCIoNb3oBaHue AU(Qy3HO-B3BEIICHHON
ToMOTpadun IS OTIpe/IeTICHUS COXPAHHOCTH U OoIee
TOYHOW JIOKATH3AIMHA TOPaKEHUS (PYHKIIMOHAIHHO
3HAYUMBIX TIPOBOJISIINX ITyTEH:

K. Shanmuganathana u coast. B 2008 roxy B nc-
CJIEZIOBaHUH, TIOCBSIIEHHOM N1 (Hy3HO-B3BEIICHHON
MPT npu TpaBMax COMHHOIO MO3ra 3aKJIFOYWIN:

«IIpenBapurensHOe HCCIEOBaHNE TMOKA3bIBAET,
YTO HapyIIeHHs TapameTpoB auddy3Ho-B3BeIIEHHON
TpakTorpaduu HaOIIONArOTCS IO BCEMY TPaBMHPO-
BaHHOMY YYaCTKy IIIEHHOTO OT/eJa CIIMHHOTO MO3Ta.
OTH U3MEHEHMsS] HE BHIHBI Ha OOBIYHBIX MAarHUTHO-
SIIEPHBIX TOMOTpaMMax. V3MeHeHusI HanOoiee BbI-
paXeHBI Ha HETIOCPEICTBEHHOM y4YacTKe TPaBMBI, U
OTPaXaroT CTENEHb TSAKECTU TPaBMbD» [25].

HccnenoBanue, MOCBAIMIEHHOE 3TOMY METOMY B
MO3/THEM W OT/JAJICHHOM TEPHO/IaX TPaBMbI MICHHO-
ro otnena ciuHHOTO Mo3ra (B.M.Ellingson u coasr.,
2011 rTom), MPOAEMOHCTPHUPOBATIO W3MEHEHHUS pe-
3yabTaToB MU (y3HO-B3BEMIEHHON TOMOTpapuu Ipu
XPOHUYECKOM CIMHAIBHON TpaBME IIEHHOro OTAENA.
Kpome TOr0, MeTOM, MCIONB3yeMblii B 3TOM HCCIe-
JIOBaHUH, 00ECIeUYrBaET CHELHAINCTa KIMHUYECKU
3HaYMMOM WH(]OpMAIeil 0 MECTOPACIIONIOKEHIH U
pasMmepe MopaKeHHss BMECTE C JaHHBIMH 00 oOIIen
[IEJIOCTHOCTA CIMUHHOTO MO3Ta TPHU XPOHHUYECKOU
TCM [8].

OO0nacTp TPUMEHEHHWS TPAKTOTpaQuu IOCTO-
SHHO pacimpsiercsi. MccrmemoBarenn u  GUPMBI-
MTPOM3BOINTENM MarHUTHO-PE30HAHCHOTO 000pYyII0-
BaHUS TMPEIaraloT HOBOE M yCOBEPIIEHCTBOBAHHOE
porpaMMHOE oOecIiedeHne Il PEeKOHCTPYKIIHU
WUTOTOBBIX H300pakeHwWi. Ha HacTosmmii MOMEHT
muddy3Ho-s3Benennas MPT B kiInmHHYeCKOH TIpak-
THKE TPUMEHSETCS B JUArHOCTHKE IATOJIOTUU TO-
JoBHOTO Mosra. [IpuMmeHneHue ero miis onpeneneHus
COCTOSIHUSL CIIMHHOI'O MO3Ta SBJISIETCS B OOJbIIEH
CTETIeHN DJKCIIEPUMEHTAIBHBIM IPHEMOM, TpPEOyIo-
MM JTalibHeHIel akTHBHOW pa3paboTKH, a UCTIONb-
30BaHWE B PYTHHHOM MPAKTUKE /IS AHATHOCTUKH U
OCOOCHHO C IEIbI0 PeadMIMTAIlMOHHOTO MPOTHO3a
Ype3BBIYaitHO MHOTOOOEmaromne. Heobxomqumo mpo-
BeJICHHE JAIbHEHIINX MCCIIEIOBAHMNA, YTOUHSIONIIX
00JTACTH KIMHUYECKOTO MMPUMEHEHUST METO/a.

He menee wWHTEpecHBIM W MHOTOOOCHIAFOIIIUM
TTOJIEM TSI UCCIIEIOBAHUH SBIsIETCS (papMaKOoI0TH-
YecKasi MOMOIIb MPH TPaBMaxX CIUHHOTO MO3Ta.
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Kak m3BecTHO, TpaBMa CTUHHOTO MO3Ta BHI3bIBA-
€T HeMEJUIEHHYIO MaTo()U3HOIOTHIECKYI0 PEaKIHIO,
XapaKTepHU3YIOIIYIOCS HapyIIeHHEeM dIIEKTPOIUTHOTO
roMeocTasa, JIOKaJIbHOW HWIIeMued, oOpa3oBaHHEM
CBOOOIHBIX paJIMKAIIOB ¥ BOcTiajJeHneM. B HacTosmiee
BpEMsI BBIJIEISTFOT HECKOIBKO KJIACCOB (hapMaKOIOTH-
YECKUX TpenapaToB, AEWCTBHE KOTOPHIX HAIIPABICHO
Ha PEAYKIINI0 BTOPHYHOTO TOBPEXKICHUSI.

IrokoKkopTHKOMABI

HeiiponipoTekTopHbiii 3pQPEeKT CTEpPOUIOB CBS-
3aH C MWHTUOMPOBAHWEM TIPOIIECCOB TMEPEKHUCHO-
ro okucieHus aunumoB. Kpome Toro, 3pdexTus-
HOCTh CTEPOHJIOB CIIOCOOCTBYET BOCCTAHOBIICHHUIO
KHCJIOTHO-OCHOBHOTO COCTOSTHUSI BHYTPH KIJIETKH,
HOpPMaJTU3alliA SHeProoOpa3oBaHus, OKa3bIBaeT OJia-
TONIPUATHOE BIIHMSHUE HAa BHE- M BHYTPUKIETOYHBIN
Oamanc kambeius, Na/K+T dazy. MerunmpenHuso-
JIOH yMEHBIIIAeT Jerpajaluio HeHpo(UIaMeHTOB,
CIOCOOCTBYET BOCCTAHOBJICHHIO JIOKAJIHHOTO KpPO-
BOTOKa B MOCTTpaBMaruueckuit nepuos. beuio mpo-
BEJCHO HECKOIBKO KIMHMYECKUX HCCIIEIOBAHMIA,
MOCBSIIEHHBIX METHIIIPETHU30JIOHY, B TOM YHCIIE
JIBA MYJIBTHIIEHTPOBBIX, PaHIOMH3UPOBAHHBIX, IBO-
HBIX CJICTIBIX, TUIANEe00-KOHTPOIUPYEMbBIX KIIMHUYE-
ckux uccnenoBanus: HauuonansHoe MccnenoBanue
Ocrtpoii TpaBmbr Crimaaoro Mo3sra 2 (NASCIS 2) u
NASCIS 3 (6onee pannee nccnemnoBanne NASCIS 1
HE J1aJI0 KaKUX-TH00 3HAYUMBIX pe3ynbTaTtoB) [2,30].

B 1990 u B 1997 rogax cOOTBETCTBEHHO OBLIN
OITyOIMKOBaHbI pe3yabraTsl uecaenoBannii NASCISIT
u Il mo pesympraram KOTOphIX ObLTa BBIpaOOTaHa
TaKTHKa TPUMEHEHHWS METWJINPEIHN30JI0Ha B TIep-
BbIe 48 yacoB nocie TpaBmsbl [2, 15, 22, 30]. Ognako
MOCIIe OMyONMKOBAaHUSI HECKOJIBKUX aHAINTHIECKIX
cTarell W MPOBEACHUS KPUTHYECKOTO aHAIM3a TOJ-
TPYNIl HCCIETyeMOW TOMYIANNN OKa3aJloCh, YTO
yaydnieHrne (yHKIHOHAIBHOTO COCTOSHUS TIPU HC-
MONTb30BAHUN METHIINIPEIHU30JI0HA  HE SBIACTCS
KJIMHUYECKU 3Ha4yuMbIM [16, 22]. B KpuTHUYECKUX
CTaThsIX, MOCBSIICHHBIM PE3yJIbTaTaM HUCCIIEOBAHUS
NASCIS paccmarpuBaroTcs Takke TOPMOH — IIPoO-
MyIAPOBAaHHBIC OCIIOKHEHWsI, TakWe, Kak OcCTpas
KOPTHKOCTEPOHIHAS MHOMATHS, THEBMOHUS M TIPO-
YHe CENTHUYECKHE OCIOKHEHUS, CTEPOUIHBIEC S3BBI
JKETyIOYHO-KuIeyHoro tpakra [16,22]. Hecmorps
Ha ATH MyOJIUKAIMHA U 3aKITI0UeHIs] MHOTHX Tpodec-
CHOHAJILHBIX OOIIECTB 00 OTCYTCTBUHU KIIMHUYECKUX
MOKa3aHUH K MPUMEHEHHUIO METHIIIPEIHU30I0HA, XH-
PYpPru OpoaoJKarT ero HazHadath. Jlo mapra 2013
TOo/1a METHJITIPETHNU30JIOH SBJISIICS CaMbIM OOIIETIPH-
HATBIM CPEICTBOM paHHEH (apMaKOoJIOTHYECKOH 3a-
IIATH COMHHOTO Mo3ra. OJHAaKO B HOBOM PYKOBOJI-
CTBE TI0 BEICHUIO MAIMEHTOB C OCTPHIMH TPaBMaMU
IIEHHOTO OT/IeNIa TTO3BOHOYHUKA M CIIMHHOTO MO3Ta,

BeimymieHHoro Konrpeccom Heitpoxupypros (CNS)
u AwmepukaHckoil Acconuanueit Helipoxupypros
(AANS), BrmiepBbIe 3a Bce BpeMs CYIIIeCTBOBAHUS Py-
KOBOJICTB B JIaHHOW 0OJIaCTH, SKCIIEPTHI BBICTYIIAIOT
MTPOTHB HCIIOJIb30BaHUS CTEPOUIOB B PAHHEM TIEpHO-
JIe TIOCJIe OCTPBIX TPABM CHMHHOTO Mo3ra [14].

B omimume ot mpeapIayIero pyKkoBoCTBa, B pa3-
nene “@apmakosioruyeckasi Tepanus MPU OCTPhIX
TpaBMax COMHHOTO MO3ra” yKa3bIBAa€TCsl, YTO METHUII-
MPETHU30JIOH HEINb3s WCIONB30BaTh IPH JICYCHUU
OCTpO#l TpaBMbl IIEHHOT0 OTJENa MO3BOHOYHUKA B
riepBbie 24 — 48 yacoB. JlaHHBIN cTaHAapT OBLT ITe-
PECMOTpPEeH BBUAY OTCYTCTBHSI MEIUITUHCKUX [10-
Ka3aTeNbCTB, KOTOphIe OBl IMOIACPKUBAIN TIOJNB3Y
OT 3TUX IMPENapaToB B TaHHON KIMHUYECKOH CHUTYya-
MU, PYKOBOACTBO COAEPIKHUT CHIIBHYIO JTOKA3aTelb-
Hy0 0a3y B MOJIB3Yy TOTO, YTO MPUMEHEHNE BBICOKHX
7103 CTEPOUIOB CBA3aHO C BPEIHBIMH ITOOOYHBIMU
s dexramu [14].

YYuThiBas BBIMICU3IOKEHHOE, TTOUCK 3 dek-
TUBHOTO M OTHOCHTEIHHO O€30MacHOTO HEHpOompo-
TEKTUBHOTO CPEJNICTBA /ISl MAI[MEHTOB C TPaBMaTH-
YECKUM TMOBPEKICHHUEM IISHHOTO OT/ENa CIIMHHOTO
MO3Ta MPOIOIDKAETCS.

Jlazapouabl

Ha ceropssiiiHuii 1eHb CUHTE3UPOBAHBI BELIE-
CTBa CO CTEPOUIHBIM SIPOM, HE MMEIOIIUE TIIFOKO-
KOPTHKOWIHON aKTUBHOCTH (21 — aMHHOCTEpOU T TH-
punazan, U-740006F) u, ciegoBarensHO, HE BICKYIIIHAE
K TSOKEIBIM MMOOOYHBIM 3¢ (deKTaM, CBOHCTBEHHBIM
cTepouIHBIM TopMoHaM. CTIOCOOHOCTH THpHIIa3ana
ONOKHPOBATH TPOIECCHl TEPEKUCHOTO OKUCIIEHUS
nunuaoB B 100 pa3 BbIIIE 10 CPABHEHUIO C METHII-
npenHn30J0HOM. Kpome Toro, mpemapar oOnamaer
CBOICTBaMU CBSI3bIBaTh MOHBI JKE€J€3a, HEUTpAIU30-
BaTh CBOOOMHBIC paJMKANBL. XOTS MO pe3ylbTaram
NASCIS TII naznauenue Tupuiazaja NalUEHTaM C
TPaBMOM CIIHHHOTO Mo3ra B 48-9acoBoM pexume (B
no3e 2,5 MI/KT BHyTPUBEHHO OOIIFOCHO Ka)</Iple 6 1)
OBIJIO SKBUBAJICHTHO IO 3(P(PEKTHUBHOCTH Ha3Hade-
HUIO METWINPEAHU30JI0HA B Te€UueHHE 24 4, Hcclie-
JOBaHUS KIUHUYICCKONW d(h(EKTUBHOCTH THpHIIa3aga
nponospkatores [2, 26].

AHTaroHHCTHI KaJHEeBbIX KAHAJIOB

4-aMUHOTIMPUINH — AHTaroHWCT TOTEHIHAII-
3aBUCHMBIX «OBICTPBIX» KAIHEBBIX KaHAJIOB (B HKCIIe-
pUMEHTE TIpenapaT CrocoOCTBOBAT BOCCTAHOBICHHUIO
MPOBEAICHUS HMMITYJIbCa HYepe3 IeMHEITHHU3UPOBaH-
HBIE Y9aCTKH aKCOHOB). B HEOONBIIIOM KIMHHYECKOM
WCCIIEZIOBAaHUU OTMEYEHO BOCCTAHOBJICHHE HEBPOJIO-
TUYeCKuX (PYHKIUI MpH Ha3HAYeHUH 4-aMUHOIIHPH-
JIMHA B OCTPBIM MEPHO/ TPaBMbI CIIMHHOTO MO3Ta; B
MMOCTTPAaBMAaTUYECKUH TIEPUOJ BBISBICHO YITydIIle-
HUE JBUTATENbHOW W YyBCTBUTEIHHOU (PYyHKIHI TIO
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CPaBHEHHIO C IUIane0o0, OJHAKO Yepe3 HEKOTOPBIN
MIPOMEKYTOK BPEMEHHN HEBPOIIOTUYECKAs] CUMIITOMA-
THKa COOTBETCTBOBAJIA HCXOTHON, YTO OBLIO CBSI3aHO
CO CHIDKEHHMEM KOHIIGHTPAIMW TIperapara B TUia3Me
KpoBH. MynBTUIIEHTPOBOE Tpex(da3Hoe HCCIeq0Ba-
Hue, npoBenerHoe Acorda Therapeutics, mokasaino
yAy4IIeHne ABUTATeNbHOW (QYHKIIUN Y TAaIIEeHTOB C
BBIPAXKEHHOM CIIaCTUYHOCTHIO [16, 22].

Anrtaronuctsl NMDA-penentopon

B skcriepuMeHTe MccnenoBaH TONBKO Iperapar
MK-801. ITpu TpaBMe CIMHHOTO MO3ra y KpbIC Ha3Ha-
yenue MK-801 pocroBepHO ymydinano BOCCTaHOB-
JICHWE JABUTATEILHON M YyBCTBUTENLHOW aKTHBHOCTH
Y CHIDKAJIO KJIETOYHBIE TIPOSIBIICHUS BOCTIATUTEILHO-
ro nporecca [9, 16].

HeiipoTrpoduueckue npenaparbl

Hawn6onee nccnemopan GM 1 (monosialotetrahexo-
sylganglioside) — KOMIUIEKC KUCITBIX TJIHKOC(H)UHTOIH-
MTUI0B, KOTOPBIE HAXO/ISATCS B BBICOKOM KOHIIEHTPAIAN
B MeMOpaHax HEHPOHOB (Hapy»KHasi 9acTh OMITUIIH/I-
HOTO cJ10s1 MeMOpaHsbl). Takke, Kak ¥ B cIydae ¢ Me-
TWINIPETHNU30JI0HOM, TpuMeHeHno GM-1 B neyeHun
octpoii TCM ObUTH TTOCBSIIEHBI IBa 3HAYUTEITBHBIX
KITMHUYECKUX HCCIEIOBAHUS, PE3YIBTAThl KOTOPBIX
BecbMa pacruibiBUaThl. CTaTucTHYecKasi 3HAaYMMOCTh
He ObIJIa MpoIeMOHCTpUpOBaHa. MccnenoBarenn, Tem
He MeHee, cunTatoT 4To GM-1 «HeKoTophIM 00pazom
aktuBeH npu TCM: B HEKOTOPOM OTHONIEHWH, TIPU
MPUMEHEHUN HEKOTOPOTO PEeXHMa U Y HEKOTOPBIX
rpynn 0oJIBHBIX» [6, 16].

Texymme wuccrnenoBanus (papMaKoIOTHIECKO
TTOMOIIIY TIPY CIIMHAJILHOW TpaBMe BKJIIOUAIOT:

- MUHOUMKJIMH KaK HEUPOMPOTEKTOP MPU OCTPOH
CIIMHAJIbHOM TpaBMe IIEHHOT0 OTAENa TO3BOHOYHHKA
(Phase II, University of Calgary, 2013). JloximHude-
CKHeE UCCIIeIOBAaHUS TPUTTHCAIIA HEHPOTIPOTEKTOPHBIS
CBOMCTBA K aHTHONOTHKY MUHOIIMKIINHY. [[poBeneHbI
nBe (a3bl IBOWHOTO CIIETIOT0, PaHIOMHU3UPOBAHHOTO,
T1a1e00-KOHTPOIUPYEMOTo HecienoBanus. Omyomm-
KOBAaHHBIE PE3YIBTATHl TOBOPST, YTO MCIOJIH30BAHNE
MUHOIIMKITMHA SBIISIETCS] BOBMOYKHBIM, O€30TIACHBIM U
MOKa3bIBAET TEHCHIIMIO K JYYIIAM pe3yJbTaTtaM I10
CpaBHEHHIO ¢ 1uare0o-rpynmoii. besycioBHO 00Ha-
JIS)KUBAIOIIUE PE3yNbTaThl TpeOyloT, TeM He MeHee,
nagpHelero necaenoBanus B pamkax III dassr [5].

Baokaropst NOGO-penentopoB

B mocnennue Tpu AecATHIETHS HCCIEIOBATENb-
CKH€ TPYIIBI 3aHUMAIOTCS H3Y4YeHHEM (aKTOPOB,
WHTHOUPYIOMNX HEHPOHAIBHYIO pEereHepanuio Io-
CJIe TPaBMBI, U B CBOIO odepenb GaKTOpOB, HX OJTOKH-
PYIOIINX, KaK METOJ| CTUMYIISIIAN (PYHKIIMOHATHLHON
perenepanuu. [IpogeMOHCTpUPOBAHO, YTO HEUPOHBI
CIIUHHOTO MO3Ta, OOBIYHO HEaKTHBHO PEreHEPUPYIO-
IHe, COCOOHBI K POCTY, €CIH UX TIOMECTHUThH B IIe-

pudeprdecKyro HEpBHYIO CUCTEMY. DTH HAXOJKH T10-
3BOJIMITH TIPETIONOKNTE, 9TO (GaKTOp OKpYKaroIien
cpensl LUHC, orcyrcrBytommii B [IHC, uarnoupyer
pereHepanyio HelpoHoB. J[lokazaHo, 4Yro dakTop
cBsi3ad ¢ mMuenuHoM ITHC, u BbIjiesieH mpoTenH, mo-
ayuuBiinid HazBaHue NOGO, KOTOphIi caepKuBaeT
MIOTIFITKM K pPEreHepanuyd KOHYCOB POCTa aKCOHOB.
UTOOBI CKOPPEKTUPOBATEL TAHHOE SBIICHUE, pa3pado-
TaHBI aHTHUTEJA, KOTOPHIE CBSI3BIBAIOTCS C PEIIENTOpa-
mu HOGO, 6moxupys ero [31].

Rho-unrudurop C3 (BA-210, neTpun) Kak cpen-
CTBO HEWPONPOTEKTUBHOM W HEWpOpereHepaTuBHOU
tepanuu (Phase I/11a.; Lord-Fontaineetal., 2008). Hc-
CJIEZIOBAaHUS Ha )KUBOTHBIX TIOATBEPIKIMIIH, YTO TPaB-
Ma CIHHHOTO MO3Ta CTUMYJHpyeT Bbimenenne Rho
0eTKOBOM MOJIEKYIbI, HHTHONPYIOIIEH POCT aKCOHA
Y pereHepanuio, 1 HHALUUPYET aronTo30mm3iexa-
UX HEUpOHANbHBIX KJIETOK. LleTpuH, no-BuaumMomy,
Onokupyer 3TH 1oO04YHBIE d(PQEKTHI, BOCCTAHABIN-
Basi pEreHepaTWBHBIA TMOTEHIMANl M IIpeIoTBpalas
rubenp xieTok. OmyOmuKoBaHHBIE PE3YNIbTaThl KITH-
HUYECKOTO WCCIEOBAaHUS IIETPUHA JEMOHCTPUPYIOT
ero 0e30MacHOCTh M OTCYTCTBHE TPYOBIX IMOOOYHBIX
3¢ (deKToB, a TaKkKe 103a-3aBUCUMOE yITy4IlIeHHE HC-
XO0IOB y 48 MalMEHTOB, MOJYYaBIIMX TEPAIUIO LEe-
TpuHOM. [TallMeHTHI C IIEHHBIM YPOBHEM MOPAKEHUS
JTOOUBANIHCH JIYYITNX PE3yJbTaTOB, YeM MAI[UESHTHI C
MTOBPEXKICHNEM CITUHHOTO MO3Ta Ha T'PyAHOM YPOB-
He. HccnenoBanusa mnpemnapara npogoixkatorcs [10,
16, 22].

JIuTHii — AHTArOHMCT HATPHEBBIX KAHAJIOB
(Phase II, China Spinal Cord Injury Network, 2013).
Uccnenyercs kapOOHAT IWUTHS, KaK NMEPCIEKTUBHBINA
mperapar B JISYUeHUH XPOHHYECKOro OOJIEBOTO CHH-
JpoMa y MalKEeHTOB C MEHHOH TpaBMoH [29].

OpurponodTuH (Phasel; Gorioetal., 2005;
Matisand Birbilis, 2008). bsuto moka3aHo, 94To 3pu-
TPOIIOATHH OJIOKHPYET aronTo3, IPe0TBPaIlaeT Bbl-
3BaHHYIO TPABMOMW THITOKCHIO, CHI)KAET BOCIIAJICHHE
B MECTE TPaBMbI, YCHJIMBAET JIOKAIIbHOE KPOBOCHA0-
KEHHe, YCWJINBAaeT HEHPOHAIBHYIO pEeTreHepaIunio
[13,16].

Puiy3os — Grmokatop HaTPUEBBIX KaHAJIOB, aHTa-
roanct NMDA penenrropos (Phasel/Ila; Milleretal.,
2003). Pumy3om oka3siBaeT HEUPOIIPOTEKTOPHOE BO3-
NeficTBHE Yepes psiji MEXaHU3MOB, BKIIFOYAsl OTpaHH-
YeHHe TOCTTPABMATHYECKOTO TIOCTYIUICHUS WOHOB
HaTpusl B HEHPOHBI, OIIOKUPYSI MEMOpaHHBIE KaHAJIBI
WIN WHTUOWPYS BBI3BAHHOE TPAaBMOU BBIIEIICHHE
OTIPENIETICHHBIX BO30Y)KIAOINX aMHUHOKHCIOTHBIX
HEHPOTPAaHCMHUTTEPOB, KOTOpPbIE TIPU JOCTHIKCHHUU
M30BITOYHOTO YPOBHS CTAHOBATCS HEHPOTOKCHUYHBI-
mu [11, 17]. MHoOrOoUMCIIEHHbIE KIMHUYECKHUE HC-
CJIeZIOBaHUS HANPaBJICHBI HA CIIOCOOHOCTh PUITY30J1a
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JICYUTH TIMPOKUI CIIEKTP HEBPOJOTHUECKUX 3a00JIe-
BaHWH, BKJIIOYass OOKOBOM aMHUOTPOGUUISCKHHA CKJIe-
P03, pacCesTHHBIA CKJIepo3, mu30(peHnto, 60Ie3Hb
[TapkuHcona, cunapoM Typerra, JEOpeccuro U T.n.
[11, 16, 17].

Jlpyrue mpenaparsl 1 MeTO/bI

B TO BpeMs kak MHOTOYHCIIEHHBIE HCCIEI0BA-
HUS TTOATBEP)KIAIOT IEepeOpONPOTEKTOPHBIN dPdeKT
ke YMEpPEeHHOH THUIOTEpMHUH B Cclydae Iepe-
OpanpHON wIIEMUH, YPPEKTHl TUTIOTEPMUN B CITY-
yae TPaBMbI CIIMHHOTO MO3Ta BCE elie 00CYXKIaroT-
cs1. CempaecsaT omHa ThICsSYa (DAaHATOB HAOIIOMATH
urpy «bydhdano bumic» Ha oTkpeITHH ce30Ha 2007
r., korga KeBuH DBEperT Moyydusl HEMOJIHYIO TPaB-
My CIIMHHOTO MO3Ta B Pe3yJIbTaTe MeperoMo-BhIBIXa
IIEHHOTO OT/eNla TMO3BOHOYHHKA TIOCIE ITOTBITKA
nepexsara Ms4a y conepHuka. CucTeMHasi THTIOTEp-
MUs ObLTa HadaTa y>ke BO BpeMs TPAHCIOPTHPOBKH B
TOCITUTANb, TNI€ €My OBLIM BBIIOJHEHBI JIEKOMITPEC-
CHUsI M CIIOHJMII0/IE3 1IeitHOTO oTnena. Yepes 4 mecs-
11a oH xonui. [I[puMeHeHre THITOTEepMUH TIPH TPaBMe
CIIMHHOTO MO3Ta TPOJODKaeT BO30yXKAaTh OOIIIe-
CTBEHHBIN MHTEpec. B acnekre HEHPONPOTEKIINU TH-
MOTepMHUA 3aMeIsieT (DepMEHTATHBHYIO aKTHBHOCTh
M yMEHbIIaeT MOTpeOHOCTh B dHepruu. JlaHHbBIE O
MPUMEHEHUN CUCTEMHON U JIOKAJIHHOW THIIOTEPMUU
y KHBOTHBIX HMMEIOT TPOTHBOPEUMBBIA Xapakrep,
TO €CTh B OJIHUX HWCCIIEZIOBAaHUSX BBISBISIIOCH Ora-
TONIPUATHOE JIEHCTBHE, B JAPYTHX - OTCYTCTBHE J(-
dekra [1,16, 22]. JlokaibHas TUTIOTEPMHS aKTHBHO
uccinenonaiack B 70-x rr. XX B. KaK METOJ JICUCHUS
OCTPOTO TPaBMAaTHUECKOTO TOBPEXKIEHHUS CITMHHOTO
MO3ra y YejoBeKa, HO COOOIIEHHUS O CEepHsX CiIyda-
€B TaKOrO BMEMIATENbCTBA CTANH ITyOIMKOBATHCS C
1984 r. He HailneHO peueH3UpyEeMbIX KIMHUYECKUX
MyOJIMKaIui, OMUCHIBAIONINX MPUMEHEHHUE CUCTEM-
HOW THUIIOTEPMHH TIPH OCTPHIX TPaBMATHIECKHX
TTOBPEXKICHUSIX CIIMHHOTO Mo3ra. Takum oOpazom,
HECMOTPS Ha TO YTO CYIIECTBYET BEPOATHOE 000CHO-
BAaHHUE HCIOJIb30BaHUS JOKAJIBHOW WM CHUCTEMHOM
TUTIOTEPMUH TIOCIIE TPAaBMBI CIIMHHOTO MO3Ta, SKCIIe-
PUMEHTAIBHBIX M KIMHUYECKUX JAHHBIX B MOIICPK-
Ky 3TOTO METOJ]a OYeHb Majio. B HOBOM pyKoBO/ICTBE
0 BEJICHUIO OOJIBHBIX C OCTPBIMU TPaBMamHu MO3BO-
HOYHHKA W CIIMHHOTO MO3Ta Ha MIEHHOM YPOBHE BO-
MPOC TUITOTEPMHH He OBLT 3aTPOHYT B CBSI3H C OTCYT-
CTBHEM JIOCTATOYHOTO KOJMYECTBA JOKa3aTEIbHBIX
JlaHHbIX [ 14].

Hosrblie MeTonbI JeueHust

CoBpeMeHHBIE CTPATETUN JIEYCHUSI MOTYT OBITh
TIPEICTABIICHBI CIEAYIONUM 00pa3oM:

% KomOuHMpOBaHHas Teparnus

» PereneparuBHas

= [llyaTHpOBaHHE MECTa MTOBPEKICHHS

= @DaKTOphI pocTa

= [lomaBieHne HHTUOUTOPOB POCTA

» PemuenuHuzupyromast

*  CTHUMyIUpPOBaHHUE PEeMHUETMHHU3AINH

* PeMuenwHM3aNUs C MOMOINBIO IIBAHHOBCKUX
kirerok, OEG, O2A, »MOpHOHAIBHBIX CTBOJOBBIX
KIIETOK

» BoccranoButenbHas

= 4-aMUHONUPHUIUH

= Biofeedback-repanms (Tepamnus ¢ HCIIOIL30Ba-
HHAEM 00paTHOW OMOJIOTHICCKOM CBSI3M)

+» HoBble BH/IBbI TEpaIuu

> Bakuunsl

» PereneparvBHBIE BaKIIUHBI

= HellponpoTeKTHBHbIE BAKIIMHBI

"  PeMuenMHU3UPYIONINE BaKIIHBI

» CTBOJIOBBIC KIJIETKU

= HeiipoHanbHOE 3aMelleHNe

= Peepcust arpoduu

= 3amelieHre MOTOHEHPOHOB

» T'ennast Tepamnus in vivo

= [eHHas Tepamusi, HallpaBlieHHast Ha BBIPAOOT-
Ky HeHpoTpo(HHOB 1 OpyTuX (pakTOpoB pocTa

= Monekynbl KJIETOYHOU aAre3uu, HarpaBsito-
M€ POCT aKCOHOB.

Teparmss HOBOrO mTOKOJEHHS OyneT BKIIIOYATH
KOMOWHAIINY pPEreHepaTUBHBIX, PEMUCITHHU3HPYIO-
IIMX ¥ BOCCTAHOBHUTEIHHBIX METO/IOB JieueHus. Pac-
CMaTpPHUBAIOTCSI HEKOTOPBIE, JIEHCTBUTENHHO, HOBBIE
BH/IBI TEPAITNH, BKITFOYAOIINE TEPAIEBTUIECKUE BaK-
LIMHBI, 3aMEIICHNE CTBOJIOBBIMH KJIETKAMH MOTHO-
X HEHPOHOB W CPEACTBA YINPABICHUS aKCOHAIb-
HBIM POCTOM. DTH METOJIBI JaKe HEe CHUJINCH YUEHBIM
euie 20 JieT Ha3al, NOCKOJIbKY HUKTO HE MOT 3acTa-
BHUTH JKMBOTHBIX TPOM3BOAWTH CBOUM COOCTBEHHBIC
aHTHTENA JJIS CTUMYIAIAN HEHPOMPOTEKINH, pere-
HepalMy W peMueIuHu3anuu. KoHuenuus reHHo#
Tepanuy MosBUiIach okojo 1995 roma, HO He OBUTO
WHCTPYMEHTAJBHBIX CPEJCTB Il TEHHOW Teparuu
in vivo. BeposSTHBIE Te€HBbI BKJIIOYAIOT HEUPOTPOPH-
HBI ¥ ApyTUe (HaKTOPBI pOCTA, MOJEKYIBI KIETOYHON
aaresuu [16].

[IpennoxeHre KIETOYHBIX CTPATETUH C IIEJIbIO
3aMemIeHns] HeHPOHOB, OTHOMINX TP TpaBME M C
LIEJThI0 CO3IAHMS ONIAaTOTPUSATHON CPEIBI IS pereHe-
pamuu akCOHOB, JJABHO TPWBJIEKAIOT BHUMaHHE Kak
Y3KOW HayYHOW CPEeMbl, TaK U IMHPOKON OOIIECTBEH-
HOCTH. Y UHTHIBast OTHOCUTENIBHYIO JOCTYITHOCTH TE€X-
HOJIOTUH, TIO3BOJIAIOIIEH N30JTUPOBATh U BHIPAIIIUBATH
KIIETKH i1 Vitro, MHOTHE KJIMHHUKH TPEIIaralT «Je-
YeHHE CTBOJIOBBIMHU KJIETKAMI» JJISI ITUPOKOTO CIIEeK-
Tpa 3a00JIeBaHMIA, B TOM YHUCIIE U [T JICUSHHSI U BOC-
CTaHOBJIEHUS OOJNBHBIX C TPABMaMH CIIMHHOTO MO3Ta.
B Hacrosmee Bpems npooauTcs 1 ¢aza HagaToro B
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2010 rony uccnenopanusa npenapara GRNOPC1. B
ssaBape 2009 rona FDA Bbiana paspelieHue Ha npo-
BeZieHHe (hasbl MEepPBOTO B UCTOPHUU KIMHHYECKOTO
WCCIIEZIOBAaHUSI 110 HWMIUIAHTAIlMH 3MOPHOHAIBHBIX
CTBOJIOBBIX KIIETOK YEJIOBEKa MAIMEeHTaM C OCTPOH
TpaBmoit ciuHHoro Mosra. IIpemapar GRNOPCI co-
JIEPXKUT TIPOTEHUTOPHBIE KIJIETKH OJIUTOCHIPOIIUTOB
13 SMOpPHOHAJBHBIX CTBOJIOBBIX KIJIETOK YEJIOBEKa,
MOKa3aBIIHe MHOTOOOEIIAIONTNE PE3YITBTATHI B OIBI-
Tax Ha XUBOTHBIX. [IpOTeHUTOpHBIE KIETKH OJUTO-
JIEH/IPOLIMTOB, HHBEIIMPOBAHHBIE KPBICAM Yepe3 CeMb
JHEH IToCjIe TpaBMbI CITMHHOTO MO3ra, nuddepeHim-
POBAJINCh B OJUTOACHIPOIUTHI M B UTOTE yCHINBAIIN
PEMHUETUHU3AINIO, YIyUIIalid IBUTaTeIbHYI0 (DyHK-
uuto. KoHeUHO! 1eNblo SBJISETCS BOCCTAHOBJICHUE
(GYHKINM y TIAIUEHTOB IMyTEeM BBEIEHUS IMPOTCHU-
TOPHBIX KJIETOK OJIUTOIEHAPOIIMNTOB HETIOCPEICTBEH-
HO B TPaBMHPOBAHHYIO OOJIACTh CIIMHHOTO MO3Ta.
Kputepuem BKIIIOYSHHS MAIMEHTOB B HCCIIEIOBAHNE
TepBOH a3kl OBUTO HATMYNE ITOJHOM TPaBMBI CITHH-
HOTO MO3Tra W COIJIacHe Ha MHBEKIWIO Tpernapara B
MEPUOIT MEXKITy CENbMBIM WM YETHIPHAIATHEIM JTHEM
MocCIie TPaBMBIL. {715t ydacTHsi B 7TOM 3HaKOBOM IIPO-
eKTe 0TOOPaHO CeMb MEIUIIMHCKHX IIeHTpoB [16, 19,
20, 24].

HecMotpss Ha akTHBHYIO peKliaMy HEKOTOPBIMHU
KIIMHAKAMH «9yJI€CHOTO HCIEIEHUs», 0 TeX MOp,
MoKa He OyeT MOTy4YeHO KIMHIYECKOe J0Ka3aTelb-
CTBO 1-TO YpOBHS, TOKa3bIBAOIIEE, YTO IMOPHOHAIIb-
HBIE CTBOJIOBBIE KJIIETKH Y€JIOBEKa MPUBOIAT K YIIyd-
IeHnI0  (DYHKIIMOHAIBHOTO CTaryca, KIMHUIUCTBHI
HECYT MOpPaJbHYIO OTBETCTBEHHOCTH 32 MPEIOCTaB-
JICHWE TIAIlMeHTaM peIeH3UPOBaHHON HH(OpPMAIUH,
JTAIOMIEH peabHYIO OIEHKY TpeayiaraeéMbIX METOO0B
JICYSHMUSL.

Paunsis nexommnpeccust

HecMotpst Ha TO, 94TO IKCTIEPUMEHTHI Ha JKUBOT-
HBIX MTPOAEMOHCTPHUPOBAIH YCKOPEHHE BOCCTAHOBIIE-
HUS (DYHKIIUY TIOCIIe PaHHEH XUPYPTUYECKON JTEKOM-
MIPECCHHU, OTCYTCTBHE KIMHUYECKUX JAHHBIX ITIEPBOTO
YPOBHS T0Ka3aTeITLHOCTH MPOJOIKAET POXKAATH CIIO-
PBI OTHOCHTEIHHO ONAroNpUATHOCTH paHHEH XUPYP-
TUYECKOH JIEKOMITPECCHH TIOCJE TPaBMBI CITMHHOTO
mo3sra [1,14, 15, 16, 22].

DTO MOCTYXHIO OCHOBAaHHUEM JUIsI OPTaHU3aIluU
npoekta STASCIS (Surgical Treatment for Acute
Spinal Cord Study — wuccnenoBanmne Xupyprude-
CKOTO JIEYEeHHUSI OCTPOW TPaBMBbI CIIUHHOTO MO3Ta),
MHOTOIIEHTPOBOTO MEXYHAPOIHOTO PaHIOMHU3HPO-
BaHHOTO TPOCMEKTUBHOTO HCCIIEOBAHUS C IIETBI0
OTIpe/ieTIeHHsT BPEMEHHU BBITIOHEHHUS JIEKOMITPECCUU
rociie TpaBMbl ClIMHHOTO Mo3ra [21]. ITatneHTs! paH-
JIOMHU3UPOBAHHO PACHpPEesINCh B TPYIIY paHHEH
JIEKOMIIPECCHH, KOTOpas BBHITIONHAJIACH B TEUCHHE

24 4 mocsne TpaBMbl, WK B TPYMILy HNO3IHENH JEKOM-
MIPECCHH, PE3YNIBTATHI OI[EHHBAJINCH HA OCHOBE PEHT-
reHorpapuiecknx ¥ (PyHKIIMOHAIBHBIX HCXOIOB.
PesynbraTthl ouenuBanuch no mkaiae ASIA uyepes 6
MECSIIEB TMOcie MpoBeaeHHoro jJedyeHus. Beero 313
MAIMEHTOB OBLJIO BKJIFOYEHO B UCCIIEOBAHHUE, U3 KO-
TOpbIX 182 MpOBOAMIOCH XUPYPIUUYECKOE JICUEHUE B
repBbic 24 daca (B cpeqHeM 14 9acoB Imocie Tpas-
MBI), ocTaBIUMcs 131 omeparnBHOE BMEIIATEIILCTBO
OBLIIO BBITIOJTHEHO TO3Ke (B cpeaHeM 48 4acoB mociie
TpaBMbl). B Teuenune 30 mHel mocie TpaBMbI OBLT 3a-
(bMKCUpOBaH ONWH JIETAIBHBIN UCXOZ B 00EUX TpyII-
nax, IpOLEHT OCIIOKHEHU cocTaBui 24,2% B rpynmne
panHel nexomipeccuu u 30,5% B rpymnme oTCpoveH-
HOW Xupypruu. Pe3ynsrarTsl, onmyOnuKOBaHHBIE aBTO-
pamu MCCIeIOBaHMsI, TOBOPAT O TOM, UYTO Y IAI[UEeH-
TOB CO CIIMHAJIbHOM TPaBMOH IIEHHOIO OT/eNa IIaHC
Ha 3HAYUTEITHFHOE HEBPOJIOTHIECKOE BOCCTAaHOBJICHHE
OBLT B 2 pasa OoJIbIIe, KOTyia orepartis Oblia BBITION-
HEHa B mepBble 24 4yaca mociie TPaBMbl, XOTS Takas
HaXOJKa MOTJIa CTaTh PEe3ylbETaTOM TOTO (pakTa, 4To
Yy OTHX TAIlMEHTOB OBLIO MEHBIE OCIOXHEHUH, He-
kenmu (BakT paHHETO BBIMTOJHEHUS omepamww [21].
Bo3MoxHO, IMEHHO NO3TOMY B pykoBoncTBe 2013
rojia Mo JEYEHUIO0 OCTPON TPaBMbI IIEHHOTO OT/Esa
MMO3BOHOYHWKA TeMa BPEMEHH ITPOBEICHUS OTIePaIiN
He ObUTa 3aTpPOHYTa — OMATHh-TAKH, TI0 CIOBAM aBTO-
POB, B CBSI3U C «OTCYTCTBHEM JIOCTAaTOYHBIX JIOKa3a-
TEJHHBIX JaHHBIX, YTOOBI MOAAEPIKATH Ty WIH MHYIO
PEKOMEHIALIUIO 110 3TOMY ITyHKTY» [ 14].

Kputepun ouneHKHU HMcXo[a U pe3yabTaTOB Jie-
YeHust

B mocnenaue Tomel B XMPYPrHYECKUX COOOIIIE-
CTBaxX, 3aHMMAIOIINXCS TPaBMaMH CITMHHOTO MO3Ta,
0COOCHHOE BHUMAaHHWE YIEJSETCS] MPOTHOCTUYECKUM
(hakTOpamM CMEpPTHOCTH M OlLlEHKEe (DYHKIIMOHAIBHBIX
ncxozos. C 2006 r. B xxypHane «The Journal of Spinal
Cord Medicine» mpomomkaeTcs myOIuKaIus T0OKIa-
JIOB, TIPE/ICTaBIsIeMbIX Ha KOH()EPEHIINH IO OIIEHKE
TpaBM CIMHHOIO MO3ra, opranuzyemoil Hanmonass-
HbiM MHcTuTyTOM HccnenoBanuii UHBamuaHOCTH U
Peabumuramuu (NIDRR). B omHoM 13 uccnemoBanmit
pa3paboTaHbl peKOMEHIAINY TI0 OIIEHKE KPUTEpHEB
MCXO0Jla TPAaBMBI CIIMHHOTO MO3Ta ¢ 0COOBIM BHUMa-
HUEM K METOAaM M MPHUHINIIAM, TPUMEHSIEMbIM TIPH
cucTeMarmdeckoM o003ope. HccrnemoBanue OBIIO
OCHOBAaHO Ha TOM (akTe, 4TO, HECMOTPS Ha Xapak-
TEPUCTUKY MHOTHX KPHUTEPHEB HMCXOAa KaK JIOCTO-
BEpPHBIX W BaJHIHBIX, HET yKa3aHUI Ha CTENEeHb MX
JOCTOBEPHOCTH WJIM BaJTUIHOCTH MITH HA TO, B KAKHX
TpymIax MmandeHTOB OHW MOTYT MPHUMEHSTHCS. AB-
TOPHI pazpadoTany METO/ U3 TATH ITYHKTOB TS Tpa-
JAIH KPUTEPUEB 3/I0POBbHs, PYHKITMOHATIHHOTO CTa-
Tyca ¥ Ka4ecTBa )KU3HHU U NMPUMEHUIIN €ro K OIIEHKe
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KPUTEPHEB MCXO/a TPaBMbI CIIMHHOTO Mo3ra. B npy-
TOM JIOKJIaJIe o4epeHoN KoH(pEepeHIInN paccMaTprBa-
eTCsl OlleHKa (D)YHKIIMOHAILHOTO CTaryca IOcCIe TPaB-
MBI CITHHHOTO MO3Ta, IOCKOJIbKY HEBPOJIOTHYECKOE
BOCCTAaHOBJICHHE HE BCerja TNepexomuT B (DyHKIHO-
HasbHOE. MexmyHaponHas pabodasi Tpymma mpoaHa-
JM3UPOBaja YeThIPe METO/IA OTIEHKN (PyHKIIMOHAIHHO-
TO MCXOJla M CcJellayia BBIBOJ, YTO MOCIEIHSS BEpPCUs
SCIMIII (Spinal Cord Independence Measure — xpu-
Tepui HE3aBUCHMOCTH TIPH TPaBME€ CIIMHHOTO MO3Ta)
MOXET TIPUMEHSATHCS TSl OIIEHKH (DYHKIIMOHAIBHOTO
BOCCTaHOBJICHUS TIPU TPaBMe CIIMHHOTO Mo3ra. B pe-
3yabTare, mocjeaHee OOHOBIEHHOE PYKOBOJICTBO pe-
komeHyeT umernHo mkary SCIMIIL (BmecTo mikasms
FIM — functional independence measure 2002 romna) B
KauecTBe MHCTPYMEHTA ISl OIEHKH HCXOJa TPaBMBI
IEHHOTO OT/Ieja MO3BOHOYHUKa [3, 4, 12, 14, 15, 16].

IIpu paccMOTpeHHU COBPEMEHHBIX M HOBBIX Me-
TOJIOB, TPUMEHSEMBIX B IMATHOCTHKE ¥ JIEYCHUH T1a-
IIUEHTOB C MIOBPEKICHUEM MTO3BOHOUYHUKA M CITHHHO-
TO0 MO3ra B IICHHOM OTHAeNie HanOONBITHH HHTEpeC,
0e3yCI0BHO, MPEJCTABISIOT TPAKTHUYECKH MPHUTO/-
HBI€, TIPUKJIA/THBIE METOJIBI.

Hambomee neMOHCTpaTHUBHBIA cpeawl HHX —
omyonukoBaHHoe B Mapre 2013 roma B KypHaie
«Neurosurgery» HOBO€ PYKOBOJCTBO TIO BEIEHHUIO
MAIMeHTOB C OCTPHIMU TpaBMaMH MIEHHOTO OTAelNa
MMO3BOHOYHWKA W CIHUHHOTO MO3Ta, BBITYIIEHHOTO
Konrpeccom Heiipoxupypros (CNS) u Amepukan-
ckoir Acconmarnueir Heripoxupypros (AANS). Dot
JIOKYMEHT SIBIISIETCSI OOHOBIIGHHOW BepcHel OpH-
THHAJIBHOTO Habopa pEeKOMEHIAINH, KOTOPBIH OBLI
omy6nukoBaH B 2002 romy u comepxkan 76 peKoMeH-
nauuit [15]. B HOoBoM Bepcuu ux 112, U3 KOTOPBIX
19 pexomennamnuii I-ro ypoBHs, Kaxaas U3 KOTOPBIX
MOJIIEPKUBAETCS JOKa3aTenbCcTBOM Kiacca I. Takxke
JIOKyMEHT colepkut 16 pexomenpauuii II-ro ypos-
HsI, OCHOBAaHHBIX Ha J0Ka3arenscTBax Kiacca I, m 77
pexomennanui III-ro ypoBHsl, OCHOBaHHBIX Ha JI0Ka-
3arenbcTBax kiacca I1I. HoBbIi TOKyMEHT cogepKuT
250 crpanun. OTIHYUTEIBHON 0COOCHHOCTHIO SBIIS-
eTCs JIETKO WCTONb3yeMasi CyMMUpYIOIIasi Tabiua,
KOTOpasi TMIOKa3bIBAE€T PA3HUILY MEXTY CTapbhIM M HO-
BBIM pyKoBOICTBOM. C OIHOTO B3TIIsi[]a YUTATEIH MO-
TYT YBUAETD, TPOU3OIILIH JIN U3MEHEHUS B PEKOMEH-
JIAIH, U ObLIa JIM PEKOMEH/IAINs BBEJICHA BIIEPBEIE.
151 HepoXUpypros Mpu MOCTOSIHHO MOCTYHAKOLIEM
OTPOMHOM KOJIMYEeCTBE HHPOPMAIINY HATHYUE TAKOU
TaOIUIBI C yKa3aHWEeM HOBBIX peKOMEHAanuii Oyner
O4YeHb TONEe3HBIM. [Ipom3onum n3MeHeHus U B HO-
MeHKJarype. Hampumep, “cranmapTsl” ObuUIH 3ame-
HEHbI Ha “ypoBeHb 17, “pyKoBOJACTBA” 3aMEHEHBI Ha
“ypoBenb II” u “onunoHanbHO” 3aMEHEHO Ha “ypo-
BeHs 17 [14].

[TomMumoO yXe ONUCAaHHBIX B HAIIEH CTAThE IyH-
KTOB HOBOTO PYKOBOJICTBA, OITMCHIBAIOIIUX PUMCHE-
HHUE CTEPOMJIOB, TUIIOTEPMUIO, PAHHEE VErsus 0TCpo-
YCHHOC XHUPYPrudceCKOC BMCIIATCILCTBO M OLICHKY
PE3YIbTATOB JICYCHUA, TIPHUCYTCTBYCT MHOXKECTBO
Ipyrux 0osee Uiu MEHEe 3HAUUTEIbHbBIX H3MEHECHUI.
Hanpumep, n3MeHeHb! peKOMEHIALNH O BECHUH I1a-
LUEHTOB C IIOJI03PEHHEM Ha TPaBMY I103BOHOYHOM
apTepuH, OLEHKM OONM TOCiIe TPaBM IO3BOHOUHH-
Ka ¥ COMHHOTO MO3Ta B IIEHHOM OTAeJe, paauoio-
THYCCKOI'O O6CJ'I€,JIOBaHI/I$[, JUAarHoCTHKU BbBIBUXA B
aTIaHTO-OKUUIIUTAIBHOM COYJICHEHHMM U JETCKUX
CIMHAIILHBIX TPABM, JICUSHUIO U KITacCH(UKAITIH Cy0-
aKCHaJbHBIX MOBPEXKICHUN IICHHOTO OT/AENa M03BO-
HOYHUKA. B HOBOM PyKOBOACTBE TaKKe OTCYTCTBYIOT
PEKOMEHJAIUK 10 HCIIOJIb30BAHHUIO JIEKTPOPHU3NO-
JIOTUYECKOT0 MOHUTOpPHUHI'a BO BpeMsA oOll€pallu IO
ooy TCM [14].

3akiiroueHue

TpaBma 1IeffHOTO OT/Ie1a TO3BOHOYHHUKA U CIIMH-
HOTO MO3ra — HIMpOKasi 00JacTh, BOBJIEKAIOLIas He-
CKOJIBKO MEIUIIMHCKHX JIUCIUILIMH, TpeOyromas
MPUCTAJIBHOTO BHUMAHUA B CBA3U C HII/IPOTOfI pac-
[IPOCTPAHEHUS, HOPAXKEHUEM IPEUMYIIECTBEHHO
MOJIOIOTO, pabOTOCIIOCOOHOTO HACENeHUs, U, K CO-
KaJICHUIO, BBICOKUM NPOLIEHTOM WHBAIUIU3ALINH,
CMEPTHOCTH M HEYHAOBJICTBOPUTEIBHBIX HCXOMOB.
JlaHHble TJHUTEpaTypbl, OMYOJMKOBaHHBIE 3a TIO-
CIIC/IHUE TOMBI, CTPAJAIOT HEAOCTATOYHO YCTKUMH
J1e4e0OHO-METOAMYECKUMU  PEKOMEHAALMSIMU,  OT-
CYTCTBHEM €AMHBIX KJIACCU(PUKALUOHHBIX CHCTEM
U IIKaJl OLEHKH MCXOJa, YTO JAejaeT 0030p COCTOs-
HUS JaHHOW 00MacTH MEIULMHBI 3aTPYAHUTEIBHBIM.
BonblIMHCTBO HCCiIEOBAaTENbCKUX TPyNN Mpesia-
raroT pe3ynbTaTbl paboThl M, COOTBETCTBEHHO, PEKO-
MEHJIAlIMH TPETHETO U, PEKE, BTOPOTO Kilacca ¢ TOUKH
3peHHUs 10Ka3aTeabHON MeauluHbl. bynyiue uccie-
JIOBaHMS HYXXJAIOTCs B Oosiee cTporoM oTdoope nauu-
€HTOB, OoJice MPUANPUYUBOM OLICHKE UCXOAA JICUCHHUS,
yHU(DUKAIMY CUCTEM Kiaccudukanuu 1 0ojee cTpo-
T'HX MPOTOKOJIAX JCUCHUSI.
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Rezumat

Algometria de presiune este o metoda validata, usor de efectuat, ce incearcd sa masoare perceptia senzatiei de
durere cu ajutorul unui dispozitiv numit algometru. Aceastd metoda este recent introdusa in practica neurologica fiind im-
plementata pentru masurarea senzatiei de durere la pacientii cu fibromialgie, cefalee cronicd, migrend, scleroza multipla,
disfunctie temporomandibulara, durere lombara, neuropatii si altele. Utilitatea pe termen lung urmeaza a fi studiatd pe un
numar mai mare de populatie.

Cuvinte-cheie: algometria de presiune, masurarea senzatiei de durere, pragurile de durere, praguri de toleranta

Summary: The algometry in the neurological practice: Theoretical review

Pressure algometry is a validated, easy to perform method which tries to objectively measure the pain perception
with an instrument named - algometer. These method was recently been used in the neurologic practice for the evaluation
of pain sensation in the fibromyalgia, chronic headache, migraine, multiple sclerosis, temporomandibular dysfunction,
low back pain and neuropathies patients. The long term utility of the method need to be further investigated on the larger
population.

Keywords: Pressure algometry, measure the pain perception, pain pressure thresholds, pain tolerance thresholds

Pe3iome: IlpumMeHeHuUe ajroMeTpuu B HEBpoJoruyeckoii npakruke: O63op Jureparypbl

TenzoanromeTpusi (MexaHUYeCKasi aJrOMETPHs) 3TO HOBBIN, XOPOIIO MPOBEPEHHBIM METOJ UCCIe0BaH s 0oIH,
UCIIONB3YsI HHCTPYMEHT I10]] Ha3BaHUEM alroMeTp. MeToj HelaBHO ObLI BHEIPEH B HEBPOIOTHYECKYIO MPAKTHKY IS
WCCIIeIOBaHUS 00JH Y OOIBHBIX ¢ hrbOpoMuanTuei, XpOHUIECKOM TOJTOBHOH 00JIBIO, MUTPEHBIO, PACCESTHHBIM CKIEPO30M,
CHHJIPOMOM BHCOYHO-HIKHEUEIIOCTHOTO CyCcTaBa, OOJIbI0 B CITUHE, HEBpOMaTUsiMH U jp. st OyayIero npuMeHeHus

9TOTO METOAA HY>KHBI ooiee IMUPOKHUE HUCCICITOBAHUA.

KiroueBble cjioBa: MexaHnIecKas AITOMETPUs, UCCIICAOBAHUA 6OJ'II/I, OoJieBbBIC TIIOPOTH, MOPOI'k TOJICPAHTHOCTHU K

oonm

Introducere. Algometria este metoda de masu-
rare a senzatiei dureroase cu ajutorul unui dispozitiv
numit algometru. Aceastd metoda este esentiala pen-
tru diagnosticul si monitorizarea sindroamelor algice
in practica neurologica. In ultimii ani tehnici avan-
sate au fost dezvoltate pentru inductia $i masurarea
durerii. Diferite tipuri de durere (termica, electrica,
chimica si mecanicd) sunt evaluate dintre care sen-
sibilitatea dureroasa mecanicd este cel mai frecvent
utilizata in cercetare [1].

Libman in 1934 a fost primul care a prezentat re-
zultatele examinarii perceptiei durerii produsa prin
presiunea cu degetul mare asupra procesului stiloid.
Pelner in 1941 a introdus masurarea tolerantei la du-
rerea produsa prin apasarea cu degetul mare demons-
tratd pe o scala gradata, iar Magora in 1992 a intro-
dus algometrele electronice [2]. Fisher a fost printre
primii care a dezvoltat masurarea perceptiei senzatiei
dureroase cu ajutorul algometriei de presiune. A defi-
nit principalele repere fiziologice utilizate si pana in
prezent in masurarea senzatiei de durere: pragurile de

durere si toleranta la durere. Pragul de percepere a
durerii este definit ca nivelul la care presiunea nedu-
reroasd se transforma in senzatie dureroasa si pragul
de toleranta la durere este nivelul cel mai crescut
de durere pe care subiectul poate sa-I tolereze. Pragul
de durere (PD) este punctul unde totalitatea presiunii
aplicate produce o schimbare a senzatiei de la presi-
une la durere [3]. Fisher a investigat sensibilitatea
la presiune si pragul de tolerantd la durere a mai
multor muschi scheletali si a demonstrat sensibilitate
crescutd (prag de durere scazut) a muschilor la barbati
comparativ cu femeile, cat si sensibilitate diferita la
diferite grupe de muschi. De asemenea durerea pro-
dusa de presiune mai mare de 3 kg/cm? el o conside-
ra caracteristica unui tesut afectat, iar diferenta dintre
partile corpului mai mare de 2 kg/cm? este dovada
unei patologii in limitele tesutului dat [4].

Pe parcursul ultimilor 25 de ani algometria a
devenit pe larg utilizata in cercetare si clinicad fiind
un instrument validat pentru evaluarea si cuantifi-
carea senzatiei dureroase [5]. Algometria de presi-
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une este metoda preferentiald de evaluare a praguri-
lor de perceptie a durerii in multe patologii inclusiv:
fibromialgia, sindroame algice cronice, disfunctia
temporo-mandibulara, diabet zaharat, schizofrenie,
scleroza multipla, sindromul oboselii cronice, durere
lombara, durere abdominala si pelviana cronica, durere
postoperatorie, cefalee cronica tip tensional, migrena
[6]. Metoda este utild in evaluarea efectului tratamen-
tului aplicat: terapia manuald, kinetoterapia, adminis-
trarea medicamentelor analgetice, stimularea electrica
transcraniana [7]. Unele studii au determinat ca algo-
metria de presiune este utild in diferentierea punctelor
triger prezente in multe patologii musculo-scheletale
cronice si chiar la subiectii sanatosi [4, 8, 9]. De ase-
menea algometria a fost utilizatd pentru a masura sen-
sibilitatea dureroasd asociatd cu unele patologii infla-
matorii, durerii musculare dupa efort fizic exagerat [4,
10]. Algometria a fost utilizata si la studii cu inducerea
durerii musculare experimentale pentru a masura efec-
tul exercitiilor fizice sau diferitor metode de tratament
(dexametazon, ultrasunet, laser) [11].

Algometria de presiune a fost introdusa in prac-
tica clinicd in scopul diagnosticului patologiilor
neuromusculare care sunt cunoscute a fi asociate cu
la presiune. Sunt doud cdi de a examina sensibili-
tatea la presiune: palpatia manuald sau cu algome-
tru [12, 13]. Evaluarea cu ajutorul algometrului este
mai obiectiva, eliminand subiectivismul persoanei
examinate si indecizia referitor la nivelul durerii.
Hiperalgezia mecanica este asociatd cu prezenta
punctelor triger la palpatia carora durerea se repro-
duce. Datoritd prezentei punctelor triger sensibilita-
tea variaza in aceeasi zona a corpului, iar efectua-
rea mai multor masurdri asupra zonelor dureroase
locale este foarte laborios si necesita timp. Aceste
puncte triger pot fi foarte bine depistate cu ajuto-
rul palpatiei manuale, dar palpatia manuald nu poate
masura gradul de modificare a senzatiei de durere in
aceste puncte si atunci In ajutor vine algometria de
presiune ce permite cuantificarea obiectiva a durerii.
Totusi algometria nu este un instrument de diagnos-
tic validat pentru a deferentia afectiunile tesuturilor
moi de alte patologii deoarece sunt unii factori (pro-
laps de disc, luxatii ale articulatiilor, fracturi osoase)
ce pot creste sensibilitatea locala a tesuturilor moi si
modifica tabloul algometric [13].

Algometria de presiune a fost propusa in practica
clinica datorita faptului ca poseda coeficient de core-
latie cu alte metode utilizate anterior foarte bun, totusi
acest coeficient are sensibilitate scazuta la modificari
de sistem sau deteriorare datoritd utilizarii repetate.
Acest coeficient variaza intre 0.43 si 0.94 pentru po-
pulatia de pacienti si putin mai bine pentru subiectii

sanatosi [1]. Variatiile mari dintre acesti coeficienti la
diferite studii pot depinde de mai multi factori cum ar
fi locuri de aplicare diferite, numarul mic al populatii-
lor cercetate cat si experienta examinatorilor. Au fost
efectuate studii unde au fost analizate eroarea Intre
examinatori, coeficientul de reproducere si variatie al
procedeului cu rezultate pozitive [1, 14].

Studii de evaluare a exactititii examindrii al-
gometrice a fost efectuat atat asupra direritor grupe
de muschi, cat si la masurarea repetata peste acelasi
muschi, dar cu diferite paterne de repetare: 10-50
aplicari repetate, trialuri la fiecare 45 min, trialuri
la 1 ora cat si trialuri la 1 saptamana [9, 15, 16]. Fis-
her si col. au studiat 10 muschi diferiti la 50 subiecti
utilizdnd algometrul non-electronic si a recomandat
o rata de aplicare a presiunii de 1 kg/cm?/s, iar Jen-
sen si col. a propus utilizarea unei rate standardizate
de aplicare a compresiei din care motiv unii autori
au utilizat algometre electronice pentru a standardiza
rata de aplicare [4, 8, 9, 16, 17].

Algometria de presiune este consideratd o ma-
surare obiectiva. Desi, este o masurare cantitativa
ea poate fi alteratd de subiectivismul pacientului in
raportarea durerii i poate fi influentatd subconstient
de examinator in timpul aplicarii presiunii, deci ran-
domizarea este necesara si atentie la interpretarea re-
zultatelor in practica clinica.

Procedeul de examinare: Sunt utilizate diferite
metode si locuri de aplicare. Cel mai frecvent este
recomadat ca pacientul sa se afle intr-o camera cu
temperatura confortabild, in pozitie relaxata, femeile
sunt examinate in faza foliculara a ciclului menstrual.
Toti subiectii referiti pentru examinare sunt rugati sa
nu administreze substante analgetice, alcool, cafea, sa
nu fumeze ultimele 12-24 de ore, sa evite efortul fizic
si procedurile de terapie fizica. Punctele de aplicatie
sunt selectate conform necesitatilor de studiu ce pot
include muschi, fascii, trunchiuri nervoase, repere
osoase. Toate punctele sunt prealabil palpate manu-
al, unii autori recomnada marcarea locului viitoarei
aplicatii. De obicei este utilizat un algometru manual
sau stationar ce se aplica cu o singurd mana si are un
arc, desi 1n ultimul timp au fost introduse si modele
mai sofisticate cu manson sau mansetd pneumatica.
Presiunea maximala pe care o suportd este 10 N, une-
le pot fi conectate la computator si deci au transmi-
terea continua a datelor. Algometrul de presiune este
aplicat perpendicular suprafetei pielii si presiunea
este gradata cu o ratd constanta. Ratele de aplicare a
presiunii variaza de la 0.05 la 20 N/sec [17]. Praguri-
le mai ridicate au fost determinate la rate de aplicare
a presiunii mai crescute. In mod ideal compresiunea
trebuie efectuata atat de lent ca sa-i permita persoanei
examinate sa reactioneze cand simte durerea. Cand
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subiectul raporteaza durere compresiunea ulterioara
trebuie opritd. Aplicarea graduald a presiunii pe un
sector de piele si muschi este detectat de forta de de-
plasare a unui transductor in interiorul algometrului.
Dezvoltarea progresiva a presiunii produsa de apli-
carea capului algometrului este rezultatul deplasarii
suprafetei pielii [9]. Pragurile de durere masurate cu
probd de 1.6 mm in diametru sau mai largi reflecta
sensibilitatea tesuturilor profunde pe cand anestezia
pielii poate fi masuratd cu probe mai mici. Cea mai
utilizata suprafatd a probelor este de 0.5 sau 1 cm.
Rolke si col. au efectuat un studiu de comparare a
modelelor de mana cu arc, electronic si nu au de-
terminat diferente statistic semnificative dacd sunt
utilizate pentru scopuri clinice [ 18]. Marea majoritate
a algometrelor sunt manuale si stimulul este aplicat
cu un pendul bont si nu ascutit pentru a minimiza
actiunea nociceptiva aplicatd asupra pielii [3]. Sen-
zatia de durere indusa este datorata excitarii termina-
tiilor polimodale activate de presiune transmisa catre
tesutul muscular prin piele si tesutul adipos [19].
Nociceptorii cutanati nu sunt activati de presiunea
exercitatd asupra tesuturilor musculare adanci. Sen-
sibilitatea la presiune a tesuturilor moi este denumita
valoarea inferioara ce cauzeaza durere [4]. Factorii
care pot influenta sensibilitatea sunt: sexul, patologii
musculo-scheletale, alte tipuri de durere, patologii
psihiatrice. Sunt enumerati cativa factori care pot in-
fluenta rezultatele algometrie printre ele: sensibilita-
tea pielii, diferenta dintre timpul de reactie intre dife-
riti examinatori, cat si expectanta examinatorului sau
examinatului [8]. Factorii pot fi clasificati in externi:
dimensiunea probei algometrului, abilitatea examina-
torului sau intrinseci: caracteristica anatomica a tesu-
tului si caracteristicile geometrice a locului de apli-
care. Pragurile de durere prezintd variatii largi la su-
biectii sanatosi [18, 20]. Nu sunt determinate anumite
valori prag dupa care poate fi consideratd patologie.
Sensibilitatea variaza in diferite portiuni ale aceleiasi
regiuni ale corpului in subiectii sanatosi dar studiile
nu au depistat diferente intre partea dreapta si stanga
in aceleasi regiuni [21]. Deci, partea sanatoasa poa-
te fi considerata de referintd in patologii unilaterale.
Tesutul adipos si incordarea musculara (efortul fizic)
pot influenta pragurile de durere deoarece ambele
participa la transmiterea in profunzime a presiunii
aplicate extern. Tesutul adipos redus poate distribui
presiunea aplicata in asa mod ca presiunea si defor-
matia care ajunge la muschi sa fie redusa [22]. Un
muschi incordat poate afecta presiunea transmisa ca-
tre nociceptorii musculari, Tn algometria de presiune
incordarea musculara este definita ca partea dreapta a
curbei de presiune. Clinic incordarea musculara a fost
asociata cu hiperalgezia musculard pe cand s-a deter-

minat cd muschii pericranieni sunt mai incordati la
pacientii cu cefalee cronica tip tensional comparativ
cu sanatosii [23]. La moment nu este cunoscut care
tesut este primar compresat pentru excitarea nocicep-
torilor in timpul stimularii de presiune. Caracteristi-
cile mecanice ale tesuturilor umane sunt complexe,
dependente de varsta, sex cat si locul de stimulare.
Tesutul uman superficial este neomogen, anizotropic
si material cu multe straturi caracteristicile mecanice
ale caruia poate fi descrisa printr-o relatie non-lineara
intre greutate si deformatie si este de obicei stresata
anterior (supusa unui stres continuu) [24].

Studii anterioare referitor la relatia dintre durere
ca raspuns la presiune externa si obezitate prezinta re-
zultate inconsistente. Studii clinice au demonstrat ca
pragurile de durere la persoanele obeze sunt mai in-
alte decat la cei cu greutate obisnuitd [25]. Alte stu-
dii din contra au demonstrat ca persoanele obeze si
soarecii Zucker (model de sindrom metabolic) sunt
mai sensibili la stimuli durerosi decat subiectii cu
greutate normala [26]. Obezitatea la oameni si majo-
ritatea animalelor depinde nu de greutatea corporala
ci de cantitatea de tesut adipos. Durerea provocata de
presiune este dependentd de excitarea mecanica a no-
ciceptorilor musculari si potential poate fi afectata de
factori care influenteaza distributia mecanica printre
straturile tesuturilor. Totusi datele precedente contra-
dictorii despre obezitate si pragurile de durere pot fi
determinate de diferenta de factori anatomici [27].

In studii anterioare pragurile de durere au fost
determinate a fi crescute in timpul si imediat dupa
contractie izometrica [9]. Alte studii au prezentat in-
fluenta inhibitorie a contractiei izometrice asupra per-
ceptiei cutanate a durerii [28]. Pentru a explica acest
fenomen a fost propus mecanismul central de modu-
lare bazat pe aferentele proprioceptive de asemenea
un mecanism de inhibitie aferentd de la fibrele sen-
zoriale ce inerveaza articulatiile, muschii si pielea ce
sunt activate in timpul contractiei musculare poate fi
o explicare aditionald a diferentei in sensibilitatea de
presiune la durere [28]. La durerea indusa de presiune
rolul fasciei musculare a fost evocat, iar importanta
tesutului conjunctiv a fost evaluat intr-un model de
durere cronica lombara. In sumar rezultatele arati ca
pragurile de durere sunt ridicate si cea mai mare ten-
siune este exercitatd asupra muschiului mai incordat
decat asupra celui relaxat. Rezultatele studiului arata
ca presiunea distribuitd asupra muschiului in timpul
algometriei este semnificativ influentatd de incorda-
rea musculara si mai putin de grosimea tesutului adi-
pos [29].

Evaluarea perceptiei senzatiei de durere in
practica neurologica

Sensibilitatea este determinata si studiata prin di-
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ferite metode din timpurile lui Hipocrate. Pe parcur-
sul anilor, odata cu dezvoltarea tendintelor de lupta
contra durerii accent mai mare se aplica asupra eva-
luarii si in special cuantificarii perceptiei si tolerantei
senzatiei dureroase. Au fost pe larg investigate mai
multe tipuri de examinare a senzatiei dureroase dar
mai bine poate fi cuantificata senzatia de perceptie a
senzatiei de presiune.

Algometria de presiune in practica neurologica a
fost imprumutata de la specialistii in terapie manuala
si medicina sportiva unde era pe larg utilizata pentru
a masura senzatia dureroasa Tnainte si dupa procedeul
efectuat sau exercitiile fizice [30]. Initial a fost utili-
zata la pacientii cu fibromialgie care sunt preponde-
rent femei. La acesti pacienti conform criteriilor de
diagnostic sunt obligatoriu prezente puncte dureroase
in anumite locuri de aplicare. Pentru cercetatori doar
numarul acestor puncte dureroase a devenit insufici-
ent si au decis sd cuantifice senzatia dureroasa prin
aplicarea unei anumite presiuni asupra acestor punc-
te. A fost elaborat un algoritm de gradare a senzatiei
dureroase la palparea manuala la acesti pacienti dar
s-a dovedit putin specific si profund dependent de
abilitatile practice ale examinatorului. Astfel o meto-
da ce ar putea evalua obiectiv senzatia de durere a
devenit necesard. In urma studiilor efectuate s-a de-
terminat ca pacientii cu fibromialgie au prezentat pra-
guri de durere scazute versus cei cu durere de spate
si control. Dupa exercitiile fizice pragurile de durere
au scazut la cei cu fibromialgie si, au crescut la cei cu
durere de spate si control [31]. De asemena s-au lan-
sat studii cu evaluarea pragurilor de durere 1n diferite
grupe de muschi si la efort fizic.

Un studiu efectuat de Andersen si col. (2010) unde
a fost evaluata sensibilitatea muschiului trapez in 14
puncte de aplicatie a determinat cd in 29% punctele
triger nu au corespuns cu zonele de praguri de durere
joase si exercitiul fizic de scurta duratd nu a modificat
pragurile [32]. In timpul efortului fizic are loc acumu-
larea substantelor chimice (lactat, glutamat) care sen-
sibilizeaza nociceptorii si pot determina scaderea pra-
gurilor de durere. Totusi, efort de intensitate ridicata
si contractie musculard izometricd au demonstrat hi-
poalgezie cu cresterea pragului de durere si cresterea
tolerantei la durere n timpul si dupa efortul fizic [31].
Modificarea in sensibilitatea musculara a sugerat ca
poate influenta Incordarea muschiului, Incordare mus-
culara pronuntata a fost determinata si la pacientii cu
cefalee cronica [23]. Studiul dat a demonstrat ca sen-
sibilitatea la presiune si incordarea musculara este
neuniforma 1n partea superioard a muschiului trapez
si aceastd distributie nu se modifica semnificativ la
efort fizic [33]. Repartizarea neuniforma a pragurilor
de durere pe parcursul muschiului trapez corespunde

cu datele Iui Ge si col. [34] care au raportat distribu-
tie heterogena a rezultatelor algometriei de presiune
in muschiul infraspinat, iar Baker si col. in mus-
chiul cuadriceps [35]. Aceasta poate fi explicata prin
mai multe ipoteze: densitatea nociceptorilor, eficienta
presiunii exercitate in activarea nociceptorilor (distri-
buirea presiunii in tesuturi), de asemenea punctele tri-
ger latente (asimptomatice) care au fost determinate
la 54% femei si 45% barbati asimptomatici [36]. In
acest studiu efortul fizic nu a modificat pragurile de
durere ce contravine studiilor efectuate anterior unde
pragurile au crescut dupa exercitii fizice [20]. Koltyn
si col. au demonstrat corelatia de sex al hipoalgeziei
induse de efort [31]. De asemenea algometria repe-
tatd, teoretic, ar fi putut sensitiza muschiul si masca
efectul hipoalgezic, desi, alte studii nu au demonstrat
diferente semnificative ale pragurilor de durere si nici
hiperalgezie la stimularea pressorie repetata [20].
Algometria a fost utilizata la pacientii cu ce-
falee in special, la cei cu cefalee tip tensional. Din
cauza implicarii muschilor pericranieni cu ajutorul
diferitor metode a fost determinata cresterea sensi-
bilitatii pericraniene la acesti pacienti. Un studiu a
demonstrat praguri de durere scazute a muschilor si
pielii in regiunea cefalica dar nu si in regiunea ex-
tracefalicd (membrului inferior) la pacientii cu cefa-
lee tensionala cronicd comparativ cu sanatosii [23].
Cresterea incordarii musculare si scaderea pragurilor
mecanice de durere a muschilor in regiunea cefali-
ca este frecventa la pacientii cu cefalee tip tensional
[15]. Stimuli nociceptivi repetitivi si persistenti de la
tesuturile pericraniene poate sensitiza SNC si poate fi
responsabil de cronicizarea cefalee [37]. Praguri de
durere joase extracefalice au fost evidentiate la ten-
donul lui Ahile, la deget la pacientii cu cefalee tip ten-
sional cronica cat si scoruri ridicate pe scala VAS la
stimularea electrica a nervului sural [38]. Langemark
si col. au studiat pragurile de durere la stimulare ter-
mica si au demonstrat praguri joase la stimulare cu
cald si ridicate pentru rece la pacientii cu cefalee tip
tensional cronica comparativ cu sanatosii In ambele
membre superioare §i regiunea temporala [38]. Studii
in regiunea extracefalica. Este discutat daca cresterea
sensibilitatii la pacientii cu cefalee cronica tip tensi-
onal este cauzata de sensibilizarea centrala sau peri-
este datorata eliberarii mediatorilor de inflamate ce
rezultd 1n excitarea si sensitizarea aferentelor sen-
zitive periferice. Un studiu efectuat recent (Mense,
2003, 2004) care a demonstrat ca la injectarea unei
mixturi de bradikinind, serotonina, histamina si pros-
taglandind E in muschiul trapez pacientii cu cefalee
tip tensional episodica au dezvoltat mai multa du-
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rere decat subiectii sdnatosi [19]. Pe cand alte studii
sugereaza sensitizarea centrald la pacientii cu cefalee
cronica tip tensional [39]. Aceasta dilema ar putea fi
elucidata cu ajutorul unei metode standardizate, vali-
date ce ar permite evaluarea obiectiva a nivelului de
durere cum este algometria de presiune cu utilizarea
algometrului electronic.

Studii de evaluare a perceptiei senzatiei de durere
au fost efectuate si la copiii cu cefalee tip tensional, ce
au prezentat praguri de perceptie alterate comparativ
cu copiii fara cefalee prezintand mai des durere si, in
alte localizari decat copiii fard cefalee, dar mai putin
decat cei cu migrena [40]. Totusi copiii cu cefalee nu
demonstreaza semne obiective de sensibilitate crescu-
ta a durerii la palpatie musculard comparativ cu copiii
fara cefalee. Migrena cauzeaza incordare musculara
localizatd (pericraniand) dar nu generalizatd ceea ce
coreleaza cu studii la adulti si suporta teoriile de sen-
sitizare a sistemului trigemino-vascular la migrenosi
[41]. In studiul efectuat de Metsahonkala (2006) nu
piii cu cefalee tip tensional episodic, la adulti s-a de-
terminat incordare pericraniand musculara si scaderea
pragurilor de durere de presiune, de asemenea nu s-a
determinat o corelatie dintre durata de la ultimul epi-
sod de cefalee si sensibilitatea la durere [40].

Studierea perceptiei senzatiei dureroase in popu-
latia pacientilor migrenosi este foarte contradictorie
si nu a utilizat algometrie decat in studii unice. Re-
cent se prezintd un interes deosebit pentru mecanis-
mele patofiziologice ale migrenei fiind demonstrat
ca hiperexcitabilitatea cailor nociceptive are un rol
important in procesul de sensitizarea centrala si peri-
la pacientii cu cefalee tip tensional si alodinie cuta-
nata la pacientii cu migrend [41]. Aceste manifestari
ale proceselor de sensitizare se transleaza in practica
pragului la durere. Pragul de durere scazut este un
semn de alodinie sau hiperalgezie. Studii anterioare
au determinat praguri de durere scazute la pacientii
cu cefalee cronica tip tensional [23]. Modificarea pra-
gurilor de durere in regiunea cefalica si/sau extrace-
falica (hiperalgezia sau alodinia) sunt demonstrate in
anumite tipuri de cefalee 1n special pentru cefalee
severd ca migrena si cefalee tip tensional [42]. Un
mecanism pentru hiperalgezia extracefalica ar putea fi
hiperexcitabilitatea de-a lungul cdilor trigeminale sau
deficienta temporald a sistemului de inhibitie a durerii
discutata de Burstein si col. [41]. In acest studiu se
descriu praguri de durere normale 1n absenta cefaleei
migrenoase si scazute In timpul accesului migrenos
acompaniat de alodinie atat in regiunea cefalica, cat
si extra cefalica. Praguri de durere scazute au fost de-

pistate la pacientii cu migrena cronica utilizdnd eva-
luarea senzorie cantitattiva si Semmnes-Weinstein
monofilamente [43]. Domingues si col. au efectuat un
studiu cu utilizarea testului cu rece unde raporteaza
lipsa diferentelor in perceptia senzatiei dureroase din-
tre control si migrenosi, cat si dintre migrena cu aura
si fard aura [44]. Sensitizarea centrala si periferica a
cdilor de transmitere a durerii pare sa fie implicat in
cefalee, atat migrend, cat si cefalee tip tensional. La
migrenosi sensitizarea centrald a sistemului trigemio-
vascular este evocata fiind responsabild de cresterea
pe cand la pacientii cu cefalee tip tensional, pare sa
fie crescuta sensibilitatea la durere de presiune si alte
tipuri de durere in regiunea extracefalica. Adultii cu
cefalee cronica tip tensional demonstreaza sensibili-
tate interictald crescutd pentru reg. extracefalica pen-
tru durere palpatorie cat si de caldura electrica [39].
Pragurile de durere au fost considerabil reduse la
pacientii cu cefalee tip tensional episodica si cronica
comparativ cu contolul la nivelul muschilor frontal
si trapezius deasemenea la pacientii cu migrend la
nivelul muschiului frontal comparativ cu controlul.
Mecanismele de sensitizare pot explica trecerea de la
cefalee episodica catre cronica [45].

Printre factorii care pot modifica perceptia senza-
tiei de durere si, respectiv, rezultatele algometrie este
apartenenta de sex. Studii experimentale si epidemio-
logice au raportat diferente n perceperea durerii Intre
femei si barbati [16]. La femei fluctuatia hormonilor
sexuali in timpul ciclului menstrual afecteaza acest
raspuns [46]. De exemplu femeile cu durere croni-
ca raporteaza mai multd durere in faza foliculara si
premenstruald decat in faza ovulatorie [47]. Desi, alte
studii nu au determinat diferente a perceptiei durerii
in diferite faze ale ciclului menstrual [48, 49]. Stu-
diu recent efectuat de Teepker (2011) a evaluat influ-
enta contraceptivelor orale asupra perceptiei durerii
la femeile ce suferd de migrena utilizand evaluarea
cu ajutorul algometriei de presiune ce a demonstrat
modificarea pragurilor de durere pe parcursul ciclu-
lui menstrual [50]. Studii anterioare au demonstrat
ca la pacientele cu disfunctie temporomandibula-
ra pragul de perceptie a durerii rimane constant pe
parcursul ciclului menstrual la cele ce administreaza
contraceptive orale combinate comparativ cu cele ce
nu administreaza, desi, alte studii au demonstrat ca la
pacientii cu disfunctie temporomandibulara adminis-
trarea contraceptivelor orale este asociatd cu praguri
de perceptie a durerii crescute [51].

Un studiu efectuat de Fernandes-de-las- Penas
(2009) a evaluat sensibilitatea pe traiectul nervilor
la migrenosi si este unul dintre studiile ce au utili-
zat algometria de presiune la pacientii cu migrend
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in locul metodelor anterioare (testarea cu rece, cald,
stimularea electrica, palpatia manuala, EMG, blink
reflex, potentiale trigeminale) [52]. Au fost examina-
te pragurile de durere pe nervul supraorbital si nervii
median, radial si ulnar la 20 de pacienti cu migrena
strict unilaterala si 20 sdnatosi. S-a determinat sensi-
bilitate mecanicad la V1 de partea simptomatica, cor-
poral sensibiltate crescuta bilateral, simetric — ceea ce
ar putea sugera hiperexcitabilitate crescuta a SNC la
pacientii cu migrend unilaterald. Hiperexcitabilitatea
cailor de durere din SNC, adica sensitizare centrala
este un fenomen crucial in patofiziologia migrenei
ce atrage atentia multor cercetatori in domeniu [41].
Sensitizarea centrald se manifesta prin cresterea sen-

.....
.....

.....

pacientii migrenosi in timpul accesului de cefalee si
interictal pe cand alte studii nu au determinat acest
guri mai joase au fost determinate la pacientii cu ce-
falee tip tensional dar nu la migrena [23]. Cefalic si
extracefalic alodinia cutanata ce este corelatia clinica
a sensitizarii centrale a fost observata in timpul acesu-
lui de migrena [53]. Pentru regiunea cefalica prezinta
sensibilitate crescutd pe partea simptomatica atat la
palpatie manuala, cat si algometrie de presiune [52].
Burstein si col. au propus ca hiperalgezia si alodi-
nia descoperita in timpul migrenei sa fie considerata
rezultatul clinic al sensitizarii centrale ce afecteaza
neuronii de ordinul doi a nucleilor trigeminali si neu-
ronilor de ordinul trei din talamus [41]. Un alt aspect
important in cercetarea pacientilor cu cefalee este
procesul de cronicizare. In studierea acestor procese
progres remarcabil a fost obtinut cu ajutorul testelor
siune. Un studiu recent efectuat de Grossi (2011) a
evaluat pragurile de durere cu ajutorul algometriei de
presiune la pacientii cu migrena cronicd comparativ
cu pacientii cu migrena episodica [54]. A fost aplica-
ta algometria de presiune asupra muschilor: frontalis,
temporalis, maseter, trapezius §i strenocleidomastoi-
dian. Studii anterioare cu utilizarea testelor senzorii
cantitative sugereaza ca pragul de durere este scazut
la pacientii cu migrend cronica comparativ cu migre-
nd episodica si control [43]. In acest studiu Gros-
si si col., au determinat diferente semnificative intre
migrena cronicd si migrena episodicd comparativ cu
subiectii de control, dar nu au determinat diferente
intre migrena cronica comparativ cu migrena episo-
dicd autoarea concluzionand ca aceste date coreleaza
cu studii anterioare care sugereaza ca valorile pragu-
rilor de durere pot interfera in procesele biologice ce
se produc la migrenosi, fiind un marker al prezentei

migrenei, dar nu al frecventei acceselor de cefalee,
adica nu este un marker al procesului de cronicizare
[54]. De asemenea un studiu mare, populational unde
sensitizarea centrala a fost evaluata cu ajutorul unui
chestionar structurat, s-a determinat ca alodinia cuta-
natd este mai frecventa la pacientii cu migrena croni-
ca comparativ cu pacientii cu migrena episodica, ceea
ce reflectd procesul de cronicizare [55].

Discutii: Evaluarea perceptiei senzatiei dureroase
a fost pe larg utilizata in practica medicald utilizand
diferite metode: monofilamente, testarea cantitativa
senzorie, EMG, palpatia manuald a punctelor triger.
In incercarea de miasurare a senzatiei dureroase au fost
dezvoltate mai multe metode, chestionare, scale grada-
te, procedeuri standardizate. A fost introdusa metoda
de algometrie care a prezentat diferite variatii si initial
a fost parte componentd a testarii cantitative senzorii
ca apoi sa se divizeze odata cu dezvoltatea algometre-
lor manuale. Astfel, senzatia de durere a fost evaluata
prin mai multe metode, inclusiv, algometria cu manse-
ta, algometria de presiune cutanatd sau bucala cat si
algometria cu stimulare electrica, stimularea electrica
a pulpei dentare, stimulare electrocutanata a bratului,
presiune aplicata asupra degetului, testul la rece, presi-
unii ischemice cu mangonul, donarea de sange/ veno-
punctiei, ischemia antebratului si testul la rece aplicat
pe maina, reflexul nociceptiv trigeminal (blink reflex),
reflexul nociceptiv flexor [1, 16, 45, 56].

Un studiu  comparativ dintre metodele de EMG,
algometria de presiune si palpatia manuala in apre-
cierea perceptiei senzatiei de durere la pacientii cu
cefalee cronicd a prezentat cd algometria de presi-
une demonstreaza rezultate echivalente cu EMG si
net superioare palpatiei manuale si pe larg poate fi
utilizatd 1n practica neurologica pentru cuantificarea
durerii [45].

Algometria de presiune se dezvoltd Tn continuu
astfel sunt expuse modele noi de algometre cu cone-
xiune la computerul personal sau modele de autoal-
gometrie unde pacientul singur gradeaza aplicarea
presiunii pentru a exclude influenta examinatorului.
S-a determinat ca rata de aplicare a presiunii poa-
te influenta rezultatele algometrie, astfel pragurile
mai ridicate au fost determinate la rate de aplica-
re a presiunii mai crescute, deci daca examinatorul
aplica presiunea mai repede decat pacientul poate sa
perceapa si sa raspundad atunci rezultatele sunt de-
viate de la realitate. In mod ideal compresiunea tre-
buie efectuata atat de lent ca sa-i permita persoanei
examinate sa reactioneze cand simte durerea. Desi,
este o masurare cantitativd, ea poate fi alterata de
subiectivismul pacientului in raportarea durerii i,
poate fi influentatd subconstient de examinator 1n
timpul aplicarii presiunii deci, randomizarea este
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necesard si, atentie la interpretarea rezultatelor in
practica clinica [1].

Concluzii:

e Algometria de presiune este o metoda valida,
recent implementatd in practica neurologica, ce pre-
zinta rezultate obiective n cuantificarea senzatiei du-
reroase.

e Aceastd metodd necesitd studii ulterioare cu
examinarea unor grupe mai mari de pacienti, utiliza-
rea randomizarii si orbirii examinatorului, antrenarea
prealabila a examinatorului.

e Sunt date validate ale algometriei de presiune
la pacientii cu sindroame algice in multe patologii ne-
urologice, dar mai sunt conditii §i situatii particulare
ce ar putea beneficia de rezultatele obtinute de la al-
gometria de presiune inclusiv, evaluarea multor me-
tode de tratament aplicate in durerea cronica tot mai
frecvent in ultimul timp cum ar fi stimularea electri-
ca transcraniand, stimularea magnetica transcraniana,
terapia cu toxina botulinica etc.

e Rezultatele algometriei de presiune sunt com-
parabile cu datele evaludrilor senzatiei dureroase ob-
tinute prin alte metode: electromiogafie, testare senzi-
tiva cantitativa, potentiale somato-senzoriale.
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Rezumat

Acest articol 1si propune revizuirea ultimelor date publicate despre utilizarea mifepristonului in practica obste-
tricald la etapa actuald. S-a efectuat studiul publicatiilor in ultimii 10 ani dupa datele MEDLINE, Cochrane Library,
revistelor stiintifice periodice de specialitate. Sunt descrise mecanismul de actiune, caracteristicile lui i modul de utili-
zare, eficacitatea si siguranta preparatului. Efectuate concluzii cu privire la extinderea indicatiilor si necesitatea studierii

mifepristonului in continuare.

Cuvinte-cheie: inducerea nasterii, mifepristonul, pregatirea colului uterin

Summary: Clinical uses of mifepristone in the modern gynecology and obstetrics

The present research examines the current literature for the clinical utility of the antiprogestogen drug — mifepristone
in the modern gynecology and obstetrics. The research defines the basic mechanisms of action, the efficacy and safety of
mifepristone and presents an update on its current and potential uses in health care today. Further controlled trials of the
effects and additional applications of mifepristone are indicated in the conclusions.

Keywords: induction of labor, mifepristone, cervical preparation for childbirth
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Ki1ro4eBble cj10Ba: MHIYKIHS POJIOB, MUA(ETIPHCTOH, TTOATOTOBKA MEHKN MAaTKH K POJaM

Pentru reducerea nivelului morbiditatii si mortali-
tatii perinatale in unele cazuri este necesar de a inter-
veni promt in evolutia sarcinii §i de a induce nasterea.
Prezenta colului uterin biologic pregatit este conditia
principala pentru declangarea cu succes a travaliului
prin cdile de nastere naturale. O serie de metode sunt
utilizate actualmente pentru maturarea colului uterin,
cu toate acestea, ele nu intotdeauna aduc rezultatul
scontat, ceea ce determind necesitatea abordarii unor
metode noi, eficiente, patogenetic justificate de pre-
gatire a colului uterin catre nastere.

Acest articol isi propune ca scop revizuirea ul-
timelor date publicate despre eficacitatea si siguranta
utilizarii mifepristonului in practica obstetricala.

Pentru realizarea scopului trasat in actuala inves-
tigatie am recurs la studiul publicatiilor privind uti-
lizarea mifepristonului n ultimii 10 ani dupa datele
MEDLINE, Cochrane Library, revistelor stiintifice de
specialitate periodice.

Rezultate: Aparitia in anul 1980 in laboratorul
companiei Russel Uclaf a primului antigestagen sin-

tetic — mifepriston (RU 486) a adus sperante noi in
posibilitatea inducerii travaliului. De la acel moment,
numeroase tari (Franta, Marea Britanie, China, India)
au demarat studii clinice de mai multi ani si au fost
elaborate scheme optimale de administrare a prepa-
ratului [52]. Din anii "90 se utilizeaza in Suedia, din
1997 in SUA [53]. In Rusia mifepristonul a fost inre-
gistrat in anul 1999 si se produce din anul 2002 [54].

De la momentul implementarii mifepristonului la
nivel global s-au putut colecta date suplimentare des-
pre profilul de actiune, eficacitatea si profilul de sigu-
rantd ale acestui remediu. Astfel, s-a constatat ca el
are o afinitate sporita catre receptorii progesteronului
ceea ce determind mecanismul de actiune de tip re-
ceptor [3]. Receptorul progesteronului apartine fami-
liei receptorilor nucleari proteici S/T/Al si prezinta
o proteina monomer. Complexul hormon-receptor se
leaga cu segmentul specific de AND si, ca rezultat, se
modifica viteza transcriptiei genei specifice cu gene-
rarea raspunsului celular la stimularea hormonala [1,
2]. Mifepriston leganduse de receptorul progestero-



190

Buletinul ASM

nului schimba conformatia, ca rezultat in continuare
efectele transcriptionale devin imposibile. Deci, mi-
fepriston inhiba prin concurenta receptorii progeste-
ronului [3, 4, 5]. Este cunoscut cd mifepristonul are
actiune nu doar antigestagena, dar si antiandrogeni-
cd, antiglucocorticoida si, posibil antimineralocorti-
coida [1]. Aceasta se lamureste prin posibilitatea de
interactionare nu numai cu receptorii progesteronici,
dar si cu mineralocorticoizi, glucocorticoizi, andro-
geni.

Astfel, studiile efectuate de mai multi autori [3,
4, 5] arata, ca mifepristonul restabileste sensibilitatea
miometrului la uterotonice endo- si exogene (prosto-
glandine, oxitocine) scdzutd sub actiunea progestero-
nului; la sarcina matura sporeste activitatea contracti-
1a a uterului; elimina efectul inhibitor al progestero-
nului asupra sintezei proteinei de baza al contactelor
intercelulare, receptorilor oxiticinei si prostoglandi-
nelor si contribuie la transformarea contractiilor ne-
coordonate ale miocitelor in contractii generalizate
astfel, controleaza acvivitatea de nastere; sporeste
sensibilitatea miometrului catre interleuchina-1, 6, 8
in ajunul nasterii din contul sporirii sintezei §i expre-
siei receptorilor sdi la nivelul celulelor miometrului,
ca rezultat are loc facilitarea activititii contractile;
stimuleaza eliberarea interleucina-8 in celulele cori-
odeciduale. Elimina efectul inhibitor al progestero-
nului asupra expresiei genului procolagenazei §i sti-
muleaza eliberarea colagenazei si unelor gelatinaze in
endometriu [10]. Cresterea cantitatii interleucinei-8
la nivelul colului uterin duce la activarea si acumu-
larea neutrofilelor, care sintetizeaza meteloproteina-
zele (colagenaza, elastaza). Aceste fermente avand
actiunea proteoliticd determind modificari structu-
rale 1n tesuturile colului uterin — un lant de modifi-
cari histochimice complexe in structura colagenului:
destabilizarea lui, schimbari in tesutul conjunctiv al
colului uterin, in general (hidratare, disocierea retelei
de colagen cu reducere lui in valoare), restructura-
rea si schimbarea concentratiei proteoglicanilor, do-
bandirea tesutului colului uterin proprietati fizice si
mecanice noi (moliciune, elasticitate si flexibilitate).
La nivelul colului uterin scade cantitatea cGMP in
favoarea cCAMP ca rezultat are loc relaxarea colului;
sub influenta RU-486 se mareste numarul receptori-
lor prostoglandinelor in tesuturile colului uterin [9];
modifica schimbarile estrogendependente de la nive-
lul endometriului si miometrului; s-a determinat ca
preparatul inhiba actiunea estrogenilor asupra uteru-
lui, desi nu interactioneaza cu receptorii estrogenici.
Se prespune ca preparatul are actiune antiestrogenica
functionala cu mecanism neelucidat. A fost depistata
sporirea cantitatii receptorilor estrogenici ca urmare a
administrarii preparatului, ce este explicat prin bloca-

da actiunii de inhibitie a progesteronului asupra sinte-
zei receptorilor estradiolului [3, 40, 51].

La administrarea perorald a 100-800 mg mifepris-
ton, preparatul rapid este absorbit din tractul gastro-
intestinal si peste 0,7-1,5 ore concentratia plasmatica
este Tn mediu 2,5 mg/l [41]. Biodisponibilitatea abso-
lutd — circa 69%. Farmacodinamica preparatului ara-
ta ca In plasma 1n proportie de 98% RU-486 este legat
de proteine (al-globulind), in acelasi timp actiunea
biologica poseda doar forma libera a steroidului. Pes-
te 12-72 h concentratia preparatului scade in jumatate
(T1/2). Este important de mentionat ca peste 72 ore
concentratia preparatului in sange nu depinde de doza
administrata:100,200,400,600 sau 800 mg [42].

Pentru prima data in clinica preparatul a fost uti-
lizat pentru intreruperea sarcinii in primul trimestru.
Este cunoscut ca utilizarea mifepristonei in monote-
rapie la primate nu intrerupe sarcina, iar la om utili-
zarea chiar in doze mari are actiune clinica doar in
60-85% si in 10-20% din cazuri este nevoie de chiu-
retaj cavitatii uterine [3, 42]. Insa, mifepristonul in
mod evident sporeste sensibilitatea miometrului catre
prostaglandine, din aceste considerente la perioada
actuala se utilizeaza in combinatie cu prostaglandine-
le. Dupa administrarea a 600 mg mifepristonei ulteri-
or prostaglandine in doza mica sarcina se intrerupe in
95% [43]. Studiile clinice au aratat, ca efectul abortiv
maxim apare la administrarea prostoglandinei la un
interval 36-48 h dupa mifepriston. Cand a fost depis-
tatd eficacitatea si siguranta mifepristonului la intre-
ruperea sarcinii in termen mic, un sir de studii au fost
dedicate optimizarii schemei de utilizare a antigesta-
genului combinat cu prostoglandine. O utilizare larga
a capatat schema: 600 mg mifepriston, ulterior peste
48 ore 400 mcg mizoprostol [44]. Conform studiilor
multicentrice americane la termen de sarcind mai mic
de 49 de zile eficacitatea schemei este 92,1% [45].
Studiile multicentrice conform protocoalelor OMS
demonstreaza ca eficacitatea administrarii mifepris-
tonului in doza de 125 mg (5 prize cate 25 mg), nu
cedeaza administrarii in doza unica 600 mg. L.Weng
etal. au depistat, ca peste 48 h dupa administrarea
150 mg mifepriston in I trimestru in colul uterin apar
modificari de colagenoliza, ca in ajunul nasterii [11].
Dupa datele Bartley J actiunea mifepristonului este
mai efectiva la gravidele primipare [50].

S-a demonstrat ca, administrarea mifepristonei
in doza mai mare de 200 mg nu are prioritati [34].
Conform datelor actuale din diferite surse eficacita-
tea preparatului este 92-98,9% [22, 23, 24]. Aceasta
eficacitate sporitd arata cd actiunea preparatului nu se
limiteaza doar la actiune antiprogesteronica. Studiile
imunohistologice au ardtat ca expresia receptorilor
progesteronici, estrogenici si androgenici la nivelul
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membranei deciduale si placentei nu s-a modificat sub
actiunea mifepristonului. In acelasi timp s-a depistat
un efect supresiv asupra receptorilor glucocorticoizi
celulelor citotrofoblastului, corionului si tesutului
decidual. Aceste date demonstreaza cd inhibarea ex-
presiei receptorilor glucocorticoizi prezintd o parte a
mecanismului intreruperii sarcinii [46].

Mentiondm ca in 50-60% din cazuri elimindrile
hemoragice apar pana la administrarea prostaglandi-
nei. in 0,2-1% hemoragia este considerabila. Frec-
venta rezultatelor nesatisfacédtoare este 2-13%. Lipsa
efectului la utilizarea preparatului se lamureste prin
dereglarea starii receptorilor endo- si miometrului
[22, 47].

Mifepriston nu are actiune nefavorabild asupra
functiei ovarelor [48]. Asadar, la majoritatea femeilor
ciclul menstrual regulat se restabileste peste a 28-a -
32-a zi dupad avort, iar studiul hormonilor gonadotropi
si steroizi peste o lund nu depisteaza oscilari esentiale
[49].

In literaturd sunt publicate date despre utilizarea
mifepristonului pentru intreruperea sarcinii in tri-
mestrul [I-III la deces intrauterin al fatului sau mal-
formatii de diferit gen [10, 25, 26, 55]. In rezultatul
studiilor efectuate s-a demonstrat ca utilizarea mife-
pristonului in scopul intreruperii sarcinii in trimestrul
II-I1T la deces fetal intrauterin este o metoda eficienta
si sigura. Preparatul este bine tolerat de catre gravide,
are putine contraindicatii si poate fi asociat altor pre-
parate uterotonice utilizate in obstetricd. Metoda se
caracterizeaza cu un risc scazut de complicatii n tim-
pul si ulterior avortului (nasterii) comparativ cu alte
metode alternative [10]. In studiul clinic randomizat
de Prairie et al. s-a comparat eficacitatea mifepristo-
nului si laminariilor. S-a stabilit cd mifepristonul re-
duce durata travaliului. Sensibilitatea la durere legata
de introducerea si maturizarea colului uterin la utili-
zarea mifepristonului in comparatie cu laminariile a
fost semnificativ mai scazuta [55].

Timpul solutiondrii sarcinii este mai lung la fatul
mort, comparativ cu fatul viu [27]. Cea mai eficien-
ta este combinarea cu hemoprost sau mizoprostol ce
permite avortare timp de 24 de ore in 100% [25].

De mai multi ani mifepriston se foloseste ca me-
toda urgenta de contraceptie, cu o eficacitate de 85-
86%, la utilizarea In doza de 10 mg primele 5 zile
dupa actul sexual neprotejat [28, 29].

Este propusa schema utilizarii contraceptive
,once-a-month”. La utilizarea timpurie in faza lutei-
nizanta a ciclului menstrual in doza de 200 mg, prepa-
ratul previne implantarea embrionului prin inhibarea
modificarilor secretorii a endometrului i dereglarea
transportului gametului prin trompa uterind [30,31].

Un sir de lucrari prezintd posibilitatea utilizarii

mifepristonei in tratamentul conservativ al sarcinii
ectopice necomplicate [33].

Datele despre utilizarea clinica a mifepristonei ca
preparat antitumoral sunt foarte scunde. Administra-
tia Alimentatiei si Medicamentului SUA a acceptat
studierea clinica a mifepristonei la femei cu cancer
mamar in evolutie ce raspunde slab tratamentului hor-
monal. Studii analogice deja se efectueaza in Franta
si Canada [57].

Preparatul este efectiv in tratamentul leiomiomei
uterului in dozi zilnici de 50 mg timp de 3 luni. In
acest caz, dimensiunile uterului si nodurilor mioma-
tosi se reduc cu49-51% [56].

Mifepristona, de asemenea, are potential ca pre-
parat antiviral, in tratamentul endometriozei, menin-
giomului, bolii Cushing [58].

Dupa acumularea experientei utilizarii mifepris-
tonei la avorturi in trimestrul I si II au aparut studii
despre utilizarea la pregatirea colului uterin si induc-
tia nasterii 1n sarcina la termen [15] si, mai mare de
41 sapt. [33]. La administrarea mifepristonei 2 zile
cite 200 mg, frecventa declansarii nasterii este 54%
si intervalul mediu de timp de la Inceputul terapiei
si nagtere constituie 51,75 h contra 18% si, 74,5 h la
utilizarea placebo [12].

Gallot D. la administrarea mifepristonului dupa
41 de saptaméani noteaza efectul in mai mult de 50%
din cazuri, cu lipsa complicatiilor la mama si la fat
[13].

D.A.Wing si colab. arata ca timpul de la incepu-
tul tratamentului pina la inceputul nasterii in mediu
constituie 36,8+11,6 h la utilizarea mifepristonei si
44,5+14,6 h dupa placebo, nastere pe calea naturala
- 87,5% la administrarea mifepristonei i 70,8% dupa
placebo [14]. In studiul efectuat de McGill J., peste
48 de ore dupa administrarea mifepristonei la 66%
din femei a avut loc maturarea colului uterin [15].
Conform datelor P.M.Stenlund et al. in primele 48 h
dupa debutul tratamentului nasterii spontane au sur-
venit la 79,2% femei ce au primit mifepriston si doar
la 16,7% ce au primit placebo. La fel si activitatea
contractila, respectiv 36 ore 23 min. si 53 ore 17 min.
In baza acestor date cecetitorul decide ca aceasta este
o metoda simpla si efectivd de declansarea sarcinii
suprapurtate si col nepregatit [16].

Actual, mifepristona se utilizeaza la prigatirea
colului uterin pentru nastere si declansarea naste-
rii in dozd 200 sau 400 mg. Initial femeia primeste
mifepriston 1-2 zile, apoi peste 24 de ore 250 mcg
mizoprostol intracervical sau intravaginal (daca nu sa
declangat nastera spontana).

Careva E.N. si colab. au studiat eficacitatea mife-
pristonului asociat cu analog sintetic a Pg E1 (citotec)
[3]. Eficacitatea metodei a constituit 72%. Insuficien-
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ta fortelor de contractie s-a dezvoltat la 28% de par-
turiente. In legaturd cu hipoxia intrauterini a fatului
12,1% nasreri au fost solutionate operator (9,1% prin
operatie cezariana, 3,0% - forceps ). In stare satisfaca-
toare s-au nascut 76% copii, in rest — in hipoxie grad
mediu. Sondajul anamnestic ulterior a aratat, cd 95%
din copii s-au dezvoltat conform varstei. N-a fost
depistata actiune negativa asupra lactatiei si functiei
menstruale a femeii [17].

In studii clinice randomizate Deborah A. et al.
compara eficacitatea mifepristonului si administrarea
intravenoasa a oxitocinei cu scopul inducerii nasterii
la gravide cu ruperea prematurd a membranelor dupa
36 sapt. de sarcina. Autorul concluzioneaza, ca admi-
nistrarea perorald a mifepristonului nu accelera nas-
terea §i se caracterizeaza prin actiune nefastd asupra
fatului [18].

Sunt divergente privind influenta mifepristonului
la indicele operatiilor cezariene. Astfel M.S.Edwards
considera cad indicele nu se diminueaza, pe cand
J.P.Neilson aratd o scadere a indicelui [12, 20].

P.C. Guacalone et al. au determinat o influenta
negativa asupra hemodinamicii materne la utilizarea
mifepristonului [7]. Astfel, la administrarea mifepris-
tonului comparativ cu utilizarea prostaglandinelor mai
frecvent apareau HTA, tahicardie, dereglari ale batai-
lor cordului fetal. Dar rata hipoglicemiei neonatale nu
sporeste [7]. Lipsa efectului negativ asupra fatului este
demonstrat si de alte studii [21, 20, 16, 14, 13].

Studiile efectuate in ultimii ani de cercetatorii rusi
au demonstrat posibilitatea de extindere a indicatiilor
pentru mifepriston si-au dovedit eficienta ridicata. in
baza datelor obtinute a fost elaborata tehnologia me-
dicald [9] si protocolul clinic [10] pentru pregatirea
colului uterin si declansarea nasterii.

Meta-analiza datelor de baza Cochrane (10 studii,
1108 femei) a aratat, ca utilizarea mifepristonului cu
mult mai des, decat placebo duce la maturizarea co-
lului uterin sau declansarea nasterii in timp de 48 de
ore (RR 2.41, 95% CI 1.70-3.42), iar acest efect per-
sistd 96 de ore [35]. Frecventa operatiunilor vaginale
intranatale este mai mare la femeile care au primit
mifepriston (RR 1.43, 95% CI 1.04-1.96), dar frec-
venta operatiilor cezariene e mai mica (RR 0.74, 95%
CI 0.60-0.92), mai rar lipseste efectul de la declan-
sarea nasterii sau insuficienta a contractiilor uterine
(RR 0.80, 95% CI 0.66-0.97). Necatand la frecventa
mai mare a schimbarilor ritmului cardiac dupa date-
le cardiotocografiei (RR 1.85, 95% CI 1.17-2.93), nu
au fost inregistrate diferente in rezultatele neonatale
(RR 0.64, 95% CI1 0.24 to1.74). Nu exista nici o dova-
da de crestere a hipoglicemiei la nou-nascut asociata
cu administrarea mifepristonului (RR 1.10, 95% CI
0.77 -1.57). De asemenea, nu exista nici o diferenta in

incidenta rupturii uterului sau dehiscentei cicatriciu-
lui. Doza unicd de 200 mg mifepriston, probabil este
cea mai mica doza eficace pentru maturizarea colului
uterin in 72 de ore (RR 2,13, 95% CI 1,15 - 3,97)
[35].

Mifepristonul in mod eficient pregateste colul
uterin si, la sarcina cu fat viu si cu fat mort si, in pre-
zenta unui cicatriciu pe uter. Pre-inductia cu mifepris-
tonul Tmbunatateste eficienta inducerii cu prostaglan-
dind si reduce doza necesard pentru obtinerea unui
rezultat optimal [8].

in studiu Bomorckux B.M. s-a depistat, ca utili-
zarea mifepristonului in tactica activ-expectativa la
conduita nasterilor la termen cu RPPA 1n lipsa prega-
tirii biologice a organismului pentru nastere, reduce
incidenta anomaliilor activitatii de nastere, nasterilor
operative, hipoxiei si asfixiei nou-nascutilor. Mife-
pristonul a fost administrat de doua ori: 200 mg ime-
diat dupa ruperea prematura a membranelor si 200
mg peste 6 ore. Eficienta este mai mult de 90%, cota
OC 6,3+3,3% [38].

In alt studiu pentru inducerea nasterii la termen de
22-27 saptamani cu ruperea prenatalda a membranelor
este marcata eficacitatea inalta a mifepristonului dupa
schema: in prima zi a fost administrat cate 200 mg
oral de trei ori cu interval de 4 ore, peste o zi dupa pri-
ma doza de mifepristona in fornixul vaginal posterior
s-a introdus dinoproston gel 1 mg. in a doua zi dupa
pregatirea colului uterin nasterea s-a rezolvat in 29
de cazuri (82,9%), la inceputul a treia — n 6 (17,1%).
Complicatii In timpul nasterii nu s-au depistat [39].

In baza cercetarii lui Baes O.P. [8], la adminis-
trarea mifepristonului cu scop de inducere a nasterii
s-au observat urmatoarele complicatii: modificari
cardiotocogramei, fard efect negativ asupra rezulta-
telor neonatale-2 cazuri (2,7%) (1 nastere spontana,
1 operatie cezariand). Reactia alergica 1 caz (1,35%)
(urticarie, prurit).

O caracteristica importantd a mifepristonului -
inalta eficacitatea la gravide primipare. Comparativ
cu multipare, realizarea maturizarii colului uterin
deplind a avut loc in 1,7 ori mai des (RR1, 7, p =
0,036,95% CI1,03-2, 8) [8].

Alti autori [19] au comparat eficacitatea diferi-
tor metode medicamentoase pentru pregatirea colu-
lui uterin: folosind mifepriston (lotull) prepidil gel
(lotul 2), sau fonul hormon-glucoza-vitamine-calciul
(lotul 3). Nastere pe calea naturala s-a rezolvat: in lo-
tul 1 - 86,7%, 1n 2 - 76,2%, 3 - 43,3%. Anomalii a
fortelor de contractii la nastere s-a observat: in 1 lot
- 13,3%, insuficienta fortelor de contractii, in al 2-lea
lot - 6,7% insuficienta si 10% discoordonarea forte-
lor de contractii, In al 3-lea lot - 40% insuficienta si
10% discoordonarea fortelor de contractii. Cercetato-
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rii au constatat ca, avand 1n vedere eficacitatea clini-
cd, siguranta pentru mama si fat, riscul de complicatii
obstetricale si perinatale, precum si fezabilitatea eco-
nomica cu scop de pegitire a colului uterin la nasteri
programate, este preferatd folosirea mifepristonului.

Multe aspecte utilizarii clinice in obstetricd a mi-
fepristonului raméan a fi putin elucidate.

Conform datelor literaturii studiate, utilizarea mi-
fepristonului pentru inducerea nasterilor premature a
fost efectuata pe loturi de animale de laborator cu sco-
pul depistarii mecanismelor i cauzelor nasterii pre-
mature. In toate cazurile mifepristonul provoca nas-
tere prematura la soareci, iepuri cu nastere in interval
de timp 24 ore dupa administrare. In acelasi timp s-a
determinat scaderea considerabild a progesteronului
in serul sanguin a femelelor gestante [36, 37].

Concluzii:
cesita o analiza suplimentard, Insa datele disponibile
dovedesc eficacitatea lui pentru avort medical in tri-
mestrul I, Intreruperea sarcinii in trimestrul 11, in caz
de deces intrauterin al fatului sau la prezenta viciilor
congenitale incompatibile cu viata la fat; pregatirea
colului uterin si inducerea nasterii la sarcina in ter-
men sau suprapurtata.

2. Exista dovezi de reducere a OC prin utilizarea
mifepristonei (comparativ cu placebo), ceea ce justi-
fica studii clinice suplimentare.

3. Pana in prezent, la folosirea corecta, mifepris-
tonul nu este marcat de complicatii specifice. Exper-
tii moderni se bazeaza pe datele analizei sistemati-
ce Cochrane efectuate pe studii clinice randomizate
multiple in conformitate cu care mifepristonul utilizat
pentru preinducerea nasterii are mai multe avantaje
fata de tactica expectativa si alte metode alternative.

4. La acest moment nu existd date suficiente pen-
tru a recomanda utilizarea mifepristonei in declansa-
rea nasterii premature in caz de necesitate, dar efectu-
area unui astfel de studiu este actual.
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Rezumat

Scop: Cercetarea si implementarea unei metode moderne de tratament al cancerului bazocelular, formele superfi-

ciale.

Metode: Cercetare retrospectiva prin comparatie a metodelor contemporane prin criodistructie si lazerodistructia
carcinomului bazocelular, a formelor superficiale, a pacientilor internati in Spitalul Oncologic Republican.
Rezultate: Analizand rezultatele a 30 de pacienti cu diagnosticul confirmat histologic de carcinom bazocelular in

stadiile initiale am ajuns la concluzia cd morbiditatea prin carcinom bazocelular sunt in grupele de varsta in decada a 6-a
—a 7-a, iar varsta medie a constituit 60,5 de ani. S-a determinat raportul dintre barbati/femei — 19:11, ceea ce a constituit
2:1. Analizand rezultatele cercetate in lotul de studiu am ajuns la concluzia ca semnele de malignizare a bolnavilor au fost
prezenta tumorii in 100%, cresterea in volum 100%, aparitia tuberozitatii in 93,33%. Evolutia bolnavilor dupa tratament
chirurgical in functie de metoda aplicatd a fost diferita. Pentru pacientii care au fost supusi tratamentului prin lazerodi-
structie, perioada de vindecare a plagii a constituit n jur de 5 zile & 2 zile, pe cand pentru pacientii tratati prin metoda de
criodistructie, perioada de vindecare a plagii a constituit in jur de 8 zile + 2 zile.

Concluzii: In urma cercetarilor efectuate, am ajuns la concluzia ci grupele de risc cu carcinom bazocelular au
constituit bolnavii cu varsta cuprinsa intre 60-70 de ani. Semnele certe de malignizare a carcinomului fiind cresterea in
volum a tumorii, aparitia tuberozitatii si duritatii. Prin cercetdrile efectuate a tratamentului modern a cancerului cutanat,
am constatat ca recuperarea bolnavilor este practic de doud ori mai rapida.

Cuvinte-cheie: Cancer cutanat, bazaliom, criodistructia cancerului cutanat, lazerodistructie, biopsia cancerului
cutanat, algoritm de diagnostic, cancer cutanat — formele superficiale.
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Summary: Modern treatment of basal cell carcinoma in initial stages T,, T,

The aim of the study was the research and application of a new method of treatment of basal cell carcinoma,
superficial types.

Methods: Retrospective research by comparing cryosurgery and laser distruction of basal cell carcinoma, superfi-
cial types in patients admitted to Oncologic Republican Hospital.

Results: By analyzing the histology results obtained from 30 patients included in the study with confirmed basal
cell carcinoma in initial stages, we’ve concluded that the morbidity through this pathology are the 6™ and 7" decade group
patients and the median age was 60,5 years old. The male/female proportion obtained was 19:11 which constitutes a ratio
of 2:1. By analyzing the results obtained from the study we’ve concluded that malignancy was present in 100%, diameter
change in 100% and the presence of tuberosity in 93,33%. The course of the surgery went different for patients depending
of the applied method. The recovery period for patients treated with laser distruction was 5+2 days and 8+2 days for
patients treated with cryosurgery.

Conclusion: Following research, we have concluded that the risk of basal cell carcinoma was predominant in pati-
ents aged 60-70 years. Clear signs of malignant carcinoma appeared to be the increase in volume of tumor and tuberosity.
Following researches of modern treatment methods of skin cancer, we found that patient recovery is almost two times
faster.

Keywords: skin cancer, basal cell carcinoma, cryodistruction of the skin tumor, biopsy of the tumor, diagnostic
algorithm, superficial types of the skin cancer.

Pesrome: CoBpeMeHHbIE ACTIEKThI B JiedeHHH $2321bHO-KJIETOYHOIO0 paKka Koku Ha pannux craausx (T, —
T)

Leap uccaenoBaHUs: MCCICIOBAHNUS M BHEAPCHHE COBPEMEHHBIX METOMOB JICUCHHUS 0a3aTbHO-KIETOUYHOTO paka
KOKH TTOBEPXHOCTHBIX (POPM.

MeTonpl: CpaBHUTEIIbHAS OIICHKA COBPEMEHHBIX METONOB JICUCHHS 0a3allbHO-KJIETOYHOTO PaKa KOKU (KpHO — U
Ja3epOTUCTPYKIIUS) Y OOJMBHBIX, IIONBEPTIINXCS JieueHUI0 B OHKomorndeckoMm MuctutyTe Pecmyonuku Momnmosa.

Pe3yabraThl: aHanu3 pe3yasraToB JedcHus y 30 MAIMEHTOB C TUCTOJIOTHYECKH MOATBEPXKAEHHBIM JHATHO30M
0a3aJIbHO-KJICTOYHOI0 HAYaJbHOrO paka KOXH IOKa3aj, 4To HauOoJiee BBICOKAs 3a00JICcBAGMOCTh HAOIOIAcTCs B
rpymme 60-70 neTHux, cpeaHuil Bo3pacT coctaBmi 60,5 yneT. COOTHOIICHUE MYXYHHBI/ KEHIIUHBI cocTaBmwio 19:11
win 2:1. OCHOBHBIMU TPU3HAKAMH O3JIOKAYCCTBICHHS MPEIOIYXOJCBBIX IMPOICCCOB OBUIH: HATHYHE OIYXOJCBOIO
obpazoBanus 100% cmygaes; OsicTphIif poct omyxomu 100%; n Bo3HuKHOBeHHE Oyrprctocti 93,3% crmyuaes. Teuenune
MOCIICOTNIEPAITMOHHOTO TIEPHO/A 3aBHCEN0 OT MPUMEHEHHOTO XHPYPTrHIecKoro Meroga. TakuMm oOpa3oM, y MaIleHToB,
TIOZIBEPTaBIIIXCS JICICHUEM JIa3epOM, 3KUBJICHUS paHBI JIIIIOCH 5+2 NTHS, B TO BPEeMS Kak IPH KPHOXHPYPTHIECKOM
JIEYEHUH FTOT N1EPUOA, COCTaBMA 8+2 JHS.

BsiBoasl: B pesyiprare mpoBeeHHOTO HAMH PETPOCIIEKTHBHOTO UCCIICIOBAHNS OBLIO YCTaHOBIICHO:

- TPYTITy pUCKa I 6a3abHO-KICTOYHOTO PaKa KOKH COCTABIIIN TIOXKebIie Jronu 60 — 70 neT;

- MPHU3HAKU O3JI0KAYCCTBIICHUS PaHEE CYIICCTBYIOMIMX IIPEIOITYXOJICBBIX MPOICCCOB KOXKU SBIISIOTCS: YCHUIICHUEC
pocTa OITyXOJIH, MOSIBIICHHE OyTPUCOCTH U YIUIOTHCHUS,

- JieueHUe 0a3ajbHO-KJICTOYHOTO pPaKa KOXKH COBPEMEHHBIMHU XHUPYPIrHUSCKUMH METOJaMHU HaMHOTO 3¢ddekruBHee
KJIACCUYECKOTO, JIa3ePOAUCTPYKIIUS IIO3BOJISCT BIBOE COKPATUTH CPOKH M3JICUCHUS CPABHUTEIBHO C KPHOXUPYPIHUCCKUM
METOJIOM.

Ki1roueBblIe c10Ba: pak KOXKH, TOBEPXHOCTHBIE (POPMBI 0a3aTHOMBI, KPHOAUCTPYKITHS paKa KOXKH, Ta3epOAUCTPYKITHS,
Omoncus paka KOKH, THaTHOCTUIECCKUH aITOPHUTM.

Introducere
Carcinomul bazocelular este cel mai frecvent in-

1:9 fata de melanomul malign. Cu toate ca tumoarea
are o mortalitate foarte joasd si un potential de me-

talnit neoplasm malign. Reprezintd o proliferare ne-
controlatd si anormala a keratinocitelor epidermului,
imediat deasupra membranei bazale. CBC reprezinta
70-80% din totalul de cancere ale pielii. Incidenta
CBC este 1n continud crestere in intreaga lume, iar
actual cea mai mare incidentd s-a inregistrat in Euro-
pa, Australia si Statele Unite ale Americii cu o creste-
re anuald ntre 3-6%. Deasemenea acesta apare cu o
frecventd de 1:4 fata de cancerul scuamocelular si de

tastazare minim, ea insa are proprietatea de-a fi local
invaziva si distructiva si de-a recidiva frecvent dupa
tratament.

Frecventa mai inalta a cancerului la barbati
(1,5-2:1) s-ar datora probabil activitatilor profesio-
nale care in cazul lor tind sa aiba loc mai frecvent
sub expunerea razelor solare (pescarii, fermierii,
constructorii). Insd, in ultimul timp s-a inregistrat o
crestere si in randul femeilor cu adresarea mai frec-
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vent la medic din motive cosmetologice cat si din
cauza longevitatii mai inalte la femei. Mai mult de
atat, la femei CBC excizat s-a dovedit a avea dimen-
siuni mai mici, sugerand o mai mare atentie acorda-
ta problemelor de sanitate in comparatie cu sexul
masculin.

CBC apare insa mai des la populatia cu varsta cu-
prinsa intre 50-80 de ani cu o frecventd mai mare de
50%. La persoanele adulte s-a observat o incidenta
de 5% a CBC, iar la copii si tineri se intdlneste foarte
rar.

Problema actuala in CBC consta in selectarea me-
todelor mai efective de tratament individualizat pen-
tru fiecare pacient, cu minimalizarea ratei de recidiva
a acestui tip de cancer.

Actual existd o serie de diverse forme de trata-
ment al carcinomului bazocelular atat conservative
cét si chirurgicale. Insa in ultima perioada tratamen-
tul modern chirurgical prin lazerodistructie a devenit
destul de cunoscut si utilizat in anumite forme si sta-
dii ale carcinomului bazocelular. Pentru prima data
metoda chirurgicala de lazerodistructie a tumorii a
fost acceptata si utilizata in Statele Unite ale Ameri-
cii si in Europa in anii 2001-2002. Au fost efectuate
numeroase studii clinice care au demonstrat eficien-
ta acestei metode in tratare a carcinomului bazocelu-
lar-tip superficial. Majoritatea studiilor au aratat ca
aceasta metoda este avantajoasa prin faptul ca riscul
complicatiilor in perioada postchirurgicala atét pre-
coce, cat si tardiva este minim. Este o metoda ce
poate fi efectuata atat in stationar cu o perioada de
sedere mai scurta, cat si in ambulator, deasemenea,
durerea postoperatorie a fost reprezentata de majori-
tatea pacientilor pe o scald de la 1-10 de maximum 4
puncte iar media a constituit 2 puncte. Insi, cea mai
importanta problema a constituit si continua a fi rata
recidivelor Tn urma aplicarii metodei de tratament
prin lazerodistructie. La etapa actuald nu exista date
suficiente cat si studii clinice mari, randomizate,
dublu-oarbe care ar putea demonstra acest fapt im-
portant in managementul carcinomului bazocelular.
Pe baza numeroaselor studii pe un lot de pacienti
mai mic s-a putut demonstra eficienta acestei meto-
de de tratament in tipul superficial de carcinom ba-
zocelular, in T in situ i T .

Criochirurgia este o metoda pe larg folosita pentru
a trata CBC unic sau multiplu, insd tumorile trebuie
selectate cu precautie pentru a fi supuse acestui tip de
tratament. CBC cu tip histologic agresiv, sau locali-
zate pe fatd 1n locuri critice nu vor fi tratate cu crio-
chirurgie. Majoritatea specialistilor folosesc aceasta
metoda doar pentru CBC nodular de dimensiuni mici

si superficial. S-au obtinut rate inalte de vindecare
prin criochirurgie. Rata de recidive a fost Inregistrata
pentru tumorile primare cu 4,3%. Mai multe studii au
raportat ca, in medie, rata recidivelor dupa tratament
este de 13%. Un alt studiu a raportat o rata de recidiva
de 7,6% pentru tipul morfeic. Un studiu mai larg efec-
tuat pe 4228 de pacienti cu CBC care au fost tratati
cu criochirurgie a demonstrat o vindecare de 97% cu
monitorizare timp de 5 ani. Interesant e ca recidivele
apareau in primii 3 ani de la tratament. Complicatii
asociate cu tratamentul prin criochirurgie includ du-
reri locale, eritem, edem. In prima zi dupa tratament
poate sa se dezvolte un blister local.

In comparatie cu chirurgia prin excizie, aceasta
metoda nu permite examinarea histologica a margi-
nilor.

Chirurgia prin lazer ne ofera o serie de avantaje
in tratamentul tumorilor CBC. Efectul radiatiei laze-
rului asupra tesutului biologic depinde de lungimea
de unda a luminii monocromatice care se poate re-
flecta, dispersa sau absorbi. Diferiti componenti ai te-
suturilor biologice absorb lumina la diferite lungimi
de unda fiind urmat de depunerea energiei in tesut.
Lazerele chirurgicale folosite In tratamenul leziunilor
tumorale sunt 1n general folosite in doua moduri dife-
rite ceea ce priveste caracterul radiatiei. Pe de o parte,
lazerul poate fi folosit In mod focusat, concentrand
energia pana la o dimensiune de 0.10.5 mm, astfel,
putand fi folosit in incizii §i excizii, ca un bisturiu. Pe
de alta parte, lazerul poate fi folosit iIn mod defocusat,
extinzand diametrul radiatiei lazer pana la 1-5 mm.
In acest mod, radiatia lazer poate fi folosita in ablatia
exactd a tumorii superficiale, strat cu strat. In plus,
energia totald care este depozitata in tesuturi folosind
ambele moduri, focusat si defocusat, depinde de tim-
pul aplicarii si de puterea aleasa, fiind o trasatura di-
ferita pentru fiecare tip de lazer.

Dupa cum s-a mentionat anterior, terapia cu lazer
are multe avantaje, unul major fiind efectul hemosta-
tic. A fost demonstrat ca hemostaza se produce prin
contractia colagenului din peretele vascular in urma
temperaturii Tnalte induse de radiatia lazer. Oricum,
intensitatea hemostazei depinde de caracteristicile si
setarile individuale ale fiecarui tip de lazer. Hemo-
staza rezultd in cresterea vizibilitatii cdmpului ope-
rator, fard a avea nevoie de hemostaza aditionala si
instrumente de aspiratie, astfel rezultand in scurtarea
timpului necesar pentru operatie.

Un dezavantaj major al chirurgiei cu lazer este
reprezentat de evidenta histologica a alterarii termi-
ce in jurul zonei de ablatie tisulara. Alterarea ter-
mica poate varia de la o Incélzire tranzitorie pana
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la denaturarea proteinelor, evaporarea apei, carbo-
nizarea si distructia termicd completd in termeni de
arsura tisulara.

O altd problema 1n tratamentul cu lazer este alte-
rarea termica a tesuturilor adiacente inciziei cu lazer
care ar trebui sa fie supuse evaluarii obligatorii his-
tologice pentru a putea defini cu exactitate marginile
tumorii. Astfel, creste riscul de a dezvolta recidive,
daca nu s-a putut efectua examenul histologic.

Material si metode

Pe parcursul a trei ani conform datelor CANCER-
REGISTRU al Republicii Moldova, morbiditatea prin
cancer cutanat in anul 2010 a constituit 535 de paci-
enti primari Inregistrati; in 2011-591 si in 2012-557.
Din acestea au fost selectati preventiv 30 de pacienti
cu diagnosticul confirmat morfologic de carcinom ba-
zocelular in stadiile incipiente ale regiunii capului si
gatului T, T,.

In scop comparativ din lotul de studiu, au fost se-
lectati 20 de pacienti primari (66,66%) la care a fost
aplicata metoda de criodistructie tumorala si 10 bol-
navi primari (33,33%) 1i s-a aplicat tratamentul prin
lazerodistructia tumorii.

Lotul studiat a cuprins 30 de pacienti de sex mas-
culin si feminin cu cancer bazocelular confirmat his-
tologic, cu varsta cuprinsa intre 41 si 80 de ani (varsta
medie 60 de ani).

Pacientii s-au aflat la investigatii i tratament
in sectia “Chirurgia tumorilor capului si gatului” a
IMSP Institutul Oncologic din Republica Moldova in
anii 2011-2012.

In scopul aplicarii tratamentului chirurgical prin
lazerodistructie, lotul de bolnavi inclusi in studiu a
fost selectat in baza unor parametri: dimensiunile tu-
morii < 0,5 mm, crestere exofitd cu pastrarea reliefu-
lui pielii, diagnosticul confirmat histologic, tip super-
ficial de carcinom bazocelular.

Manifestarile clinice si paraclinice ale carcino-
mului bazocelular:

v" Acuze la adresarea primard (prezenta unei
formatiuni tumorale pe pielea regiunii capului sau ga-
tului fara semne de involutie, efect cosmetic nedorit,
prurit, hemoragia leziunii, ulceratie cronica).

v' Anamneza bolii (durata imbolnavirii, evolu-
tia simptomelor).

v Investigatii diagnostice specifice (biopsia le-
ziunii).

v’ Interpretarea materialului histologic in urma
biopsiei.

Lotul de studiu a fost apreciat in urma examenu-
lui clinic si a rezultatelor histologice.

Astfel, lotul de studiu a inclus 30 de pacienti cu
carcinom bazocelular confirmat histologic, tip super-
ficial, dimensiunile < 0,5 mm, crestere exofitd. Toti
pacientii au fost internati la Institutul Oncologic in
baza datelor clinice si paraclinice. Acuzele la interna-
re variau In dependenta de localizare si durata bolii.

Din lotul de studiu la 20 de bolnavi a fost aplicata
metoda de tratament prin criodistructia tumorii (loca-
lizarea permitea criodistructia, prezenta hemoragiei,
ulceratiei, tumoarea > 0,8 mm-1 cm in dimensiuni).

Inainte de a incepe tratamentul toti cei 20 de pa-
cienti din lotul de studiu au fost supusi examenului
clinic, cat si confirmarea histologicd preoperatorie a
materialului colectat prin biopsie.

Bolnavul in pozitie semisezanda, cu ajutorul apa-
ratului KA-02,K-O2MT, cu ajutajul in forma de tub,
din cupru, se aplica in centrul tumorii. S-a luat in con-
sideratie dimensiunile tumorii, forma tumorii si loca-
lizarea. Ajutajul era aplicat direct pe tumoare fiind in
contact cu pielea, ludnd in consideratie si marja de
protectie 1-2 mm. Durata aplicarii ajutajului a consti-
tuit in jur de 1min, timp de 3 sesiuni. in urma aplica-
rii ajutajului asupra formatiunii tumorale, se forma o
crustd de culoare alba, care se detasa dupa dezgheta-
rea tesutului supus criodistructiei.

Din lotul de studiu de pacienti primari (30 pa-
cienti) cu diagnosticul de CBC stadiul I, au fost
selectati 10 pacienti, in stadiile incipiente din re-
giunea capului si a gatului (pleoapa inferioard). La
bolnavii selectati din lotul de studiu a fost aplicata
interventia chirurgicald moderna prin lazerodistruc-
tia tumorii. Aceasta interventie a fost efectuata cu
ajutorul lazerului Dornier Medilas D MultiBeam,
care este un lazer cu diod, multifunctional capa-
bil de-a efectua proceduri chirurgicale, proceduri
mini-invazive §i transcutanate. Fiind dotat cu o pu-
tere de pana la 70 Watts, poate fi utilizat atat in
regim continuu, cat si in regim pulsatil la proce-
duri ce necesitd coagulare, vaporizare, ablatie si
taiere. Sistemul de protectie cu lumind ghidata si
fibrotom, asigura o securitate si control Tnalt mini-
malizand riscul atat al pacientului, cat si al docto-
rului. Lazerul este dotat cu dioduri de performan-
ta inalta cu un sistem de racire integrat. Totodata,
lumina lazer generatd este concentratd in fibre-
microoptice, aceasta conferindui o eficientda mai in-
alta fatd de alte tehnologii si o perioadd mai inde-
lungata de valabilitate.

Luand in consideratie localizarea tumorilor regiu-
nii capului gatului si procesului incipient, s-a luat de-
cizia de a implementa in Republica Moldova aceasta
metoda de tratament prin lazerodistructie. S-a elabo-
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rat indicatii clinice pentru aplicarea acestei metode 1n
regiunile: aripa nasului, pleoapa superioara si inferi-
oard si regiunea nazo-labiala.

In studiul nostru, la aplicarea acestui tratament
s-a luat In consideratie forma morfologicé a tumorii
(forma superficiald), gradul de raspandire a procesu-
lui tumoral (lipsa metastazelor atat loco-regionale, cat
si la distanta si, deasemenea, lipsa infiltrarii perineu-
rale, perivasculare, tesutului osos), deasemenea s-a
luat in consideratie sexul si varsta pacientilor. La 10
bolnavi din lotul de studiu a fost aplicat tratament chi-
rurgical sub anestezie locala cu solutie Lidocaina 2%
-5+10 ml cu anemizarea tumorii pana la hipoderm,
cu formarea cojii de ldmaie. Anemizarea tumorii era
efectuata pana la 0,5-1 cm cu ajutorul ajutajului la pu-
terea sistemului lazer de 10 Watts in regim standard
continuu, unda lucratoare fiind de 350 nm. Aplicand
asupra tumorii acest regim se obtine o ablatie a tesu-
turilor moi.

Contactul direct cu pielea este exclus prin efectul
sdu de coagulare fara contact, astfel se exclude hemo-
ragia tumorii si se efectueaza ablatia tesuturilor moi
adiacente. Aplicarea undei lazer s-a efectuat pe etape.
Dupa aplicarea unei singure unde lazer, tesutul expus
este supus unui proces de necroza prin coagulare, cu
formarea unei cruste de culoare neagra, care imediat
se curatd cu tifon steril inmuiat in Sol. alcool 70%.
Apoi iarasi se aplica unda lazer, cu miscari rotatorii
spre periferie, cu o ulterioara Inlaturare a tesutului
necrotizat si cu formarea marjei de protectie de cca

1-2 mm. In timpul procedurii palpim marginile lezi-
unii ca sa ne convingem ca tesutul nu este indurat si,
nu exista o diferenta fata de tesutul normal. Procedura
se termina cu aplicarea cristalelor de permanganat de
potasiu (KMnO,), care este folosit cu scop de hemo-
staza si de prevenire a infectiei plagii post-lazerodi-
structie.

Rezultate

Din totalul de pacienti al lotului de studiu, am
constatat urmétoarele acuze: la nivel local cele mai
frecvente fiind prezenta tumorii (30 de pacienti -
100%), efectul cosmetic nedorit (28 pacienti - 93,33
%), senzatie de prurit (7 pacienti - 23,33 %), ulceratia
leziunii (5 pacienti - 16,66 %) si hemoragie (2 paci-
enti - 6,66 %).

Analizand datele din Diagrama 1, s-a constatat la
examenul clinic prezenta tumorii la toti 30 de pacienti
din lotul de studiu (100%); cresterea in volum a lezi-
unii, deasemenea, la 30 de pacienti (100%); schim-
barea reliefului pielii s-a observat la 24 de pacienti
(80%); aparitia tuberozitatii si a duritatii formatiunii
tumorale s-a constatat la 28 de pacienti (93,33%); iar
prezenta hemoragiei si a ulceratiei leziunii s-a ob-
servat la 6 pacienti (20%) si 10 pacienti (33,33%),
respectiv. Din tot acest lot de studiu fiecare pacient
prezenta 2 si mai multe semne clinice enumerate de-
terminate de malignizare.

Luand in consideratie rezultatele cercetarilor
efectuate in lotul de studiu constituit din 30 de pa-
cienti, am constatat cd datele anamnestice (expunere

Tabelul 1
Acuzele pacientilor prezentate la internare
Acuzele Lotul de bolnavi
Nr. persoane %
-prezenta tumorii 30 100 %
-efectul cosmetic 28 93,33 %
De caracter local -prurit 7 23,33 %
-hemoragie 2 6,66 %
-ulceratie 5 16,66 %
Total | 30 100
Tabelul 2
Repartizarea bolnavilor din lotul de studiu pe grupe de virsti
Grupe de 41-50 51-60 61-70 71-80 Total
varsta
Nr.de bolnavi 1(0,33%) 6 (20%) 15(50%) 8 (26,6%) 30 (100%)
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Fig. 1. Semne posibile de malignizare prezente la pacientii din lotul de studiu in cadrul
examinarii clinice

prelungita si repetatd la actiunea razelor solare mai
ales, in copilarie si adolescenta, fenotip III si IV al
pielii, istoric familial pozitiv de CBC, sexul masculin,
varsta medie de 61,5 ani, sex feminin 1nsé cu patolo-
gie autoimuna concomitenta ce necesitd administrarea
imunosupresoarelor); examenul clinic (la inspectie,
prezenta unei formatiuni tumorale care pe parcursul a
unei perioade mai scurte de timp a crescut in volum,
culoarea modificatd a tenului pielii in locul leziunii,
relief modificat al pielii cu proieminare fatd de tesutul
normal, contur neregulat insa bine delimitat de tesu-

Examen palpator

Tratament conservativ

l Tratament chirurgical

Radioterapie de
contact
R : 3 Tratament
Criochirurgi Lazerodistrucfie i am."nl
Terapie chirurgical
medicamentoasi >lem §i < lem in dia- > 2em in dia-
<2em in metru metru
diametru Localizare peri- | Leziune recidi-
Localizare orala, oAt
faciald. -nazald,
-oftalmica.

Fig. 2. Algoritm de diagnostic si tratament al cance-
rului cutanat

turile adiacente, hemoragierea formatiunii la atingere
usoard, cat si ulceratia tumorii preponderent in centrul
ei; palpator, prezenta tuberozitatii si induratiei, au un
rol important in diagnosticarea carcinomului bazocelu-
lar, Insa cea mai sensibild metoda si cea mai informa-
tiva este biopsia cutanata preoperatorie fara de care nu
se poate de stabilit un diagnostic clinic precis.

In baza celor mentionate anterior, am constatat c
pentru o diagnosticare cat mai adecvata a carcinomu-
lui bazocelular, stadiile initiale, localizarea lui, forma
de crestere, poate facilita si orienta spre un tratament
cat mai eficient la asa categorie de bolnavi. Cu acest
scop s-a elaborat un algoritm nou de diagnostic al
cancerului cutanat.

Evolutia pacientilor dupa interventia chirurgica-
la s-a dovedit a fi diferita pentru fiecare procedura
respectiva. In cazul pacientilor supusi tratamentului
chirurgical prin lazerodistructie, durata internarii in
stationar a constituit 5 zile + 2 zile, iar pentru pacien-
tii supusi criochirurgiei durata internarii in stationar a
constituit 8 zile + 2 zile.

Concluzie

In urma aplicarii tratamentului prin lazerodistruc-
tie la 10 pacienti din lotul de studiu, s-a nregistrat o
singura recidiva pe parcursul a unei perioade de mo-
nitorizare timp de un an. Dupa aplicarea metodei de
tratament prin criodistructie la 20 de bolnavi din lotul
studiat, nu a fost inregistrata nici o recidiva pe par-
cursul unui an.

In urma cercetarilor efectuate s-a apreciat si s-a
analizat gradul de obiectivitate a datelor clinice in
diagnosticul precoce al carcinomului bazocelular.
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Diagnosticul se apreciaza ca definitiv si precis dupa
efectuarea biopsiei cutanate la marginea leziunii. S-au
analizat rezultatele precoce si tardive in urma aplica-
rii tratamentului chirurgical prin lazerodistructie in
carcinomul bazocelular, stadiile incipiente.

S-au elaborat indicatii pentru tratament chirurgi-
cal prin lazerodistructie in baza datelor obiective si
a rezultatelor histologice prin biopsia formatiunii tu-
morale.
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Rezumat

A fost studiat rolul interleukinelor IL-4, IL-5, IL-8 si IgE totala in patogeneza polipozei rinosinuzale asociata cu
astmul brongic. Pentru a pune in evidenta factorii de risc in aparitia, dezvoltarea si cauzele recrudescentelor de PRS aso-
ciatd cu astmul bronsic, in studiu au fost inclusi 131 (71 de barbati si 60 femei) de pacienti, inclusiv, lotul I — 81 (40 de
barbati si 41 femei) de pacienti cu PRS asociata cu astmul bronsic; lotul II — 50 (31 de barbati si 19 femei) de pacienti
cu PRS fara manifestari bronhopulmonare clinice si lotul control — 102 persoane sandtoase (51 barbati si 51 de femei). A
fost demonstratd o alergizare 1naltd a pacientilor cu polipoza rinosinuzald asociata sau nu cu astmul bronsic. Cresterea
semnificativa a nivelului de IL-4, IL-5 si IL-8 in comparatie cu lotul persoanelor sandtoase determind gradul de avansare
a procesului inflamator la nivelul cailor respiratorii in loturile de pacienti. Asadar, polipoza rinosinuzala si astmul bronsic
sunt boli multifactoriale, in patogeneza céarora este implicata inflamatia cronica.

Cuvinte-cheie: polipoza rinosinuzala, astm bronsic, interleukine, alergie

Summary: The role of some interleukins involved in the pathogenesis of rhinosinusal polyposis associated
with bronchial asthma
It was studied the role of interleukins IL-4, IL-5, IL-8 and total IgE in the pathogenesis of rhinosinusal polyposis
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associated with bronchial asthma. The study included 131 patients (71 men and 60 women) for highlight the risk factors
in the emergence, development and recidivism cases of rhinosinusal polyposis associated with bronchial asthma: group I-
81 (40 men and 41 women) patients with rhinosinusal polyposis associated with bronchial asthma; group II- 50 (31 men
and 19 women) patients with rhinosinusal polyposis without bronchopulmonaries clinical manifestations and 102 healthy
people (51 men and 51 women) - control group. It was demonstrated a high allergy at patients with rhinosinusal polypo-
sis associated or not with bronchial asthma. The significant increase in the level of IL-4, IL-5 and IL-8 compared to the
group of healthy people determines the degree of advancement of the inflammatory process in the respiratory tract at the
patients. So, the rhinosinusal polyposis and the bronchial asthma are multifactorial diseases, at the basis of their pathoge-
nesis is involved the chronic inflammation.
Keywords: rhinosinusal polyposis, bronchial asthma, interleukine, allergy

Pe3iome: Posib mHTepIIeliKMHOB BOBJIeYEHBIX B MIATOreHe3e MOJIHIO03HOI0 PUHOCHHYCHTA aCCOMHPOBAHHOIO
¢ OpoHXHAJIBLHOM acTMOI

Bruta m3yuena ponp IL-4, IL-5, IL-8, u obmero IgE B marorenese moimmo3HOT0 pUHOCHHYCHUTA aCCOIMHAPOBAaH-
HOTO ¢ OpOoHXMaNBbHOHN acTMO. /s ompenenenust (HakTopoB pUCKa B BOZHUKHOBEHHUH, Pa3BUTHH U PELUIUBHUPOBAHUN
MOJIMITO3HOTO pruHOCcHHYycuTa accouuupoBanHoro (ITPC) ¢ OponxmansHO#t actmoii (BA), mccnemoBanue MpoBeIeHO Ha
131 (71 my>xunH 1 60 sxeHIINH) OONBHBIX, BKIIFoUnTeNsHO I rpymma — 81 (40 my>xunH u 41 xeHmuH ) nanueHTos ¢ [IPC
accormurpoBanHoro ¢ bA, Il rpynma — 50 (31 my>xuns u 19 xenmmH), narueHTs ¢ [TPC 6e3 kmmHnYecKknx OpoHX0Ierod-
HBIX TIPOSIBIICHUH W KOHTpOJbHAs rpymma — 102 3mopoBeix mur (51 myxunH 1 51 sxeHmmH). YpoBerp oomero IgE Obut
3HAYUTENIFHO BBIIIE BO BCEX IPyMIAX MAlMEHTOB. JTO CBUIETENLCTBYET 00 ameprusannu namuenToB ¢ [IPC c/6e3 BA.
CpaBHUTENBHBIN aHATIM3 YPOBHS CHIBOPOTOUYHBIX MHTEPJICHKIHOB BBISIBUII 3HAUUTEIBHO Oosiee BBICOKHMH ypoBYHb IL-4,
IL-5 u IL-8 B OIBITHBIX IPYTIIIaX UCCICAOBAHUS IO CPABHEHHIO ¢ KOHTPOIBHOH TPYIIIOH 3M0POBHIX JIHI. DTO YKA3bIBACT
Ha BBICOKYIO CTETICHb BBIPQKCHHOCTH BOCIAIUTEIBHOTO MPOIECCa B JIBIXATEIBHBIX MyTSAX OMBITHBIX TPYII HAUEHTOB.
WTak, monuno3Helii pHHOCHHYCUT U OPOHXHAJIbHASL aCTMa SABJISIOTCSI MHOTO()AaKTOPHBIMH 3a00JIEBaHNSIMH, B IIATOTCHE3E

KOTOPOT'O BOBJIEUCHO XPOHUYIECKOE BOCITAJICHUE.

KiroueBble ¢J10Ba: IOIHIIO3HBIA PUHOCUHYCHUT, 6pOHXI/IaJILHa$[ acTMma, HHTCpHeﬁKHHLI, ajuIeprus

Introducere. Pana in prezent, au fost propuse
numeroase teorii ale etiologiei si patogenezei polipo-
zei rinosinuzale (PRS) si astmului bronsic (AB), dar
nici o teorie nu poate explica in totalitate mecanismul
acestor boli. Inflamatia alergica este baza patogene-
zei astmului bronsic [7, 19], insa asupra evolutiei cro-
nice a polipozei rinosinuzale cat si a astmului bronsic
o influentd considerabild exercitd urmatorii factori
microecologici: umiditatea, particulele de praf, con-
centratia sporita a sporilor de fungi si alti iritanti ha-
bituali [15].

Este cunoscut cd etapa precoce a raspunsului
alergic o reprezinta procesul inflamator prin medi-
atori, declansat prin degranularea IgE-dependenta a
mastocitelor i a bazofilelor. Eliberarea in cascada a
substantelor preformate (histamina, triptaza) si ce-
lor sintetizate de novo (derivatii acidului arahidonic,
prostaglandinele si citochinele) initiazd dezvoltarea
inflamatiei acute, induse de alergen, a bronhiilor cu
manifestari clinice de astm bronsic (bronhospasm,
edemul mucoasei bronsice, hipersecretia de mucus,
cresterea permeabilitatii vasculare) [1, 18].

R.L.Voegels si coaut. (2001) au studiat rolul aler-
giei nazale In dezvoltarea PRS. Autorii nu au depistat
nici o corelatie intre AB sau intoleranta la aspirina cu
prezenta sau lipsa alergiei. Se facea remarcatd doar
cresterea esentiald a nivelului de IgE si eozinofile la
pacientii cu alergie si polipi nazali, deaceea autorii

apreciaza ca relatiile imuno-etiologice ale polipozei
sunt complexe si doar unele aspecte se pot corela cu
alergia (mediata prin Ig E) [17].

Teste pozitive la alergeni alimentari au fost rapor-
tate in 70% [5] si 81% [10] la pacienti cu PRS. Unii
autori remarca la pacientii cu PRS alergie alimentara
in 22% [8] si 31% [11], semnificativ mai Tnalt in com-
paratie cu lotul control [8, 2].

Interleukinele (IL)-4 si IL-5 sunt eliberate de
limfocitele de tip secundar (Th2) formand varianta
umorald a raspunsului imun si fiind implicate in feno-
menele observate in cadrul alergiei, polipozei rinosi-
nuzale si astmului bronsic.

Astfel, interleukina IL-4 reprogrameaza limfo-
citul B pentru sinteza anticorpilor din clasa IgE [6].
Un mecanism suplimentar prin care IL-4 contribuie la
obstructia cailor respiratorii n astm este, prin induce-
rea expresiei genelor mucin si hipersecretie de mucus
[3]. IL-4 creste expresia de eotaxin si a altor citokine
inflamatorii din fibroblasti care ar putea contribui la
inflamatia si remodelarea astmului bronsic [4].

IL-5 reprezintd factorul de bazad care activeaza
eozinofilele [12]. Functiile sale sunt de a stimula cres-
terea celulelor B si de a creste secretia de imunoglo-
buline. Interleukina-5 a fost mult timp asociata cu ca-
uza mai multor boli alergice, inclusiv rinita alergica si
astm bronsic, in care a fost observat o crestere mare a
numarului de circulant, in cdile tesutului respirator si,
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au fost observate eozinofile in sputa [14], aceste celu-
le sunt, de asemenea, prezente la persoanele ce sufera
de astm bronsic asociat cu polipoza rinosinuzala, pro-
ducand un raspuns de hipersensibilitate si inflamatie
a tesutului. Gradul de eozinofilie inalt la pacientii ast-
matici cu polipi nazali este mai mare, comparativ cu
pacientii care nu au astm bronsic. Pacientii astmatici
cu polipoza rinosinuzala, de asemenea, au recidivari a
polipilor nazali, decat cei care sunt non-astmatici [9].
Nivel inalt de eozinofile, in special, in astmul bronsic,
demonstreaza ca eozinofilele au un rol important in
patogeneza acestor boli [13].

IL-8 este produsd de macrofagi, fibroblasti, he-
patocite, celulele epiteliale si alte celule. Obiectivul
principal al IL-8 este faptul cd ea actioneaza ca un
chemoatractant si activator pentru neutrofile [16]. In
plus, induce activitatea secretorie a macrofagelor si
provoaca chemotaxis la eozinofile.

Analizand datele din literatura, putem conchide
ca PRS si AB sunt asociate si trebuie prevazute in
stransa legatura cu examinarea $i tratament complex.

Este oportun sa se continue cercetarile intru studi-
erea rolului interleukinelor n patogeneza, aparitia si
dezvoltarea PRS asociatd sau nu cu AB.

Scopul studiului: Studierea rolului interleukine-
lor IL-4, IL-5, IL-8 si IgE totald in patogeneza polipo-
zei rinosinuzale asociata cu astmul bronsic.

Material si metode. In studiu au fost inclusi 131
(71 de barbati si 60 de femei) de pacienti pentru a
pune in evidenta factorii de risc in aparitia, dezvol-
tarea si cauzele recrudescentelor de PRS asociata cu
astmul brongic: dintre care - lotul I — 81 (40 bar-
bati si 41 femei) bolnavi cu PRS asociatd cu astmul
bronsic; lotul IT - 50 (31 barbati si 19 femei) bolnavi
cu PRS fara manifestari clinice bronhopulmonare si
102 persoane sanatoase (51 barbati si 51 femei) —
lotul control.

Varsta medie a pacientilor din lotul 1 este
48.9+1,15; in lotul II — 45,1+1,87; lotul control —
48,0+0,98 ani.

Examinarea clinico-instrumentala a pacientilor a
inclus: anamneza, investigarea otorinolaringologica
si clinica generald (consultatia pneumologului), exa-
menul sumar al sdngelui, radiografia sinusurilor para-
nazale, explorarea cailor respiratorii inferioare.

Determinarea concentratiei interleukinelor IL-
4, IL-5, IL-8 si IgE-totald a fost realizatd utilizand
metoda ELISA (Enzyme- Linkend Immunosorbent
Assay). IL-4, IL-5 si IL-8 in ser au fost determina-
te folosind setul VECTOR-BEST (Novosibirsk, Ru-
sia), IgE-totald in ser a fost determinata cu setul UBI
MAGIWEL™ (Mountain View, California).

Pentru analiza statisticd a datelor a fost folosit
programul Excel Microsoft si criteriul -Student pen-

tru esantioane individuale de comparare a valorilor
medii ale grupurilor pe diferite variabile.

Rezultate si discutii. Astmul bronsic, clasat in
conformitate cu Clasamentul International al Mala-
diilor elaborat de O.M.S. (revizuirea a X-a, 1992),
a fost examinat dupa frecventa de asociere cu PRS.
Astfel, la bolnavii inclusi in studiu s-a evidentiat ca
PRS asociata cu AB predomina forma moderata si se-
verd a astmului bronsic. Rezultatele dupa severitatea
astmului bronsic asociat cu PRS sunt redate in tabe-
lul 1.

Tabelul 1
Repartitia pacientilor cu polipoza rinosinuzald
asociatd cu astmul brongic dupd severitatea
astmului brongic (abs/%)

PRS asociata cu astm

Severitatea astmului brongic bronsic (n=81)

Astm intermitent 1/1,2

Astm persistent usor 11/13,6
Astm persistent moderat 56/69,2
Astm persistent sever 13/16,0

Anamneza alergologicd pozitivd la alergenii
nonbacterieni a prevalat la pacientii din lotul cu PRS
asociat cu astmul bronsic (tab. 2).

Tabelul 2
Anamneza alergologicd in loturile studiate (abs/%)
Alergeni PRS asociata cu PRS
- astmul brongic B

nonbacterieni (n=81) m=50)
Alimentari - 3/6,00
Polen 15/18,51 1/ 2,00
Menajeri 22/27,16 5/10,00
Mucegaiuri 17/20,98 1/ 2,00

S-au examinat mecanismele imune ale alergiei
care specifica evolutia polipozei rinosinuzale fara
sau in asociere cu astmul bronsic.

Prezenta cantitativa a leucocitelor la pacientii din
loturile I si II de studiu s-au diferentiat semnificativ
de concentratia acestora 1n lotul-martor (sdndtosi)
(p<0,001) (tab. 3). Neutrofilele segmentate erau in
descrestere in toate loturile de pacienti, cu decalaje
certe cu lotul-martor in loturile I si II (p<0,05).

Nivelul neutrofilelor nesegmentate la pacienti in
comparatie cu lotul-martor erau mai inalte insd nu
semnificativ (p>0,05). Continutul de limfocite si mo-
nocite in toate loturile de pacienti nu a manifestat di-
ferente importante In comparatie cu cei sanatosi.

Eozinofilele in toate loturile de pacienti au fost
semnificativ crescute fatd de cei sdnatosi. Cele mai in-
alte valori de eozinofile s-au determinat la pacientii din
lotul I - 7,040,62, care au depasit semnificativ nivelele
lotului-martor 2,0+0,23 (p<0,001) si pacientilor din lo-
tul II - 4,54+0,54 (p<0,01). De asemenea, se remarca o



204

Buletinul ASM

elevare semnificativa a nivelului de eozinofile la paci-
entii din lotul II fata de cei sanatosi (p<0,001) (tab.3).

Prin urmare, conform datelor formulei leucocitare
s-a determinat o alergizare mai inaltd la pacientii din
ambele loturi in comparatie cu lotul celor sanatosi, in
special in polipoza rinosinuzala asociatd cu astm bron-
sic.

Profilul citokinic a fost examinat la 45 de bol-
navi cu polipoza rinosinuzala asociat cu astm bronsic
(PRS+AB), lotul I: IL-8 si IL-5 in lotul II a fost studi-
atd la 32 de pacienti iar, IL-4 a fost determinata la 30
pacienti cu PRS. In lotul cu persoane sanitoase IL-8
a fost analizata in 80 de cazuri, IL-5 a fost analizata
la 98 de persoane iar IL-4 a fost examinata la 74 de
persoane. IgE totald in lotul I a fost studiatd in 51 din
cazuri, in lotul II - 38 de pacienti, in lotul control IgE
totala a fost analizata in 102 din cazuri (tab.4).

La persoanele din lotul I s-au observat valori mai
inalte a IL-8 (109,0+7,77; p<0,001 ) in comparatie
cu persoanele din lotul-martor (42,9+2,82). De ase-
menea, diferentd statistic semnificativa s-a determi-
nat in lotul II (86,8+8,43; p<0,001) in comparatie cu
lotul-martor. Intre lotul I si lotul II nu s-au observat
diferente semnificative, dar s-a constatat o tendin-
ta de crestere a valorii IL-8 in lotul 1. Astfel, putem
concluziona, ca IL-8 este implicata in producerea in-
flamatiei la nivelul bronhiilor si 1n tesutul polipos la
pacientii suferinzi de polipoza rinosinuzala asociata
astm bronsic si in dezvoltarea polipilor nazali n lotul
pacientilor cu PRS (tab.4).

Nivelul IL-5 a fost mai inalt in lotul I (22,2+1,58;
p<0,001) in comparatie cu lotul II (13,0+1,17). Dife-
rente statistic semnificative s-au remarcat intre per-
soanele sanatoase (5,6+0,50) si pacientii din lotul I si
lotul IT (13,0+1,17; p<0,001) (tab. 4). Aceste observa-
tii ne permite sa confirmam rolul acestui mediator in
procesul inflamator 1n astmul bronsic si hiperreactivi-
tatea bronsica si implicatia sa in procesul inflamator
si dezvoltarea polipozei rinosinuzale.

Cele mai 1nalte valori a IL-4 s-au determinat la
pacientii din lotul I (54,1£6,32; p<0,01), care a de-
pasit semnificativ nivelul IL-4 la pacientii din lotul II
(31,7+4,08). in acelasi timp s-a observat o diferentd
statistic semnificativa a nivelului seric de IL-4 la paci-
entii din lotul I (54,1+6,32; p<0,001) In comparatie cu
persoanele sanatoase (11,3+1,31). O diferenta statistic
semnificativa, de asemenea, se observa intre persoa-
nele sanatoase si lotul bolnavilor cu PRS (31,744,08,
p<0,001) (tab. 4). Cresterea nivelului IL-4 in lotul
bolnavilor cu PRS asociata cu astm bronsic si in lotul
pacientilor cu PRS, demonstreaza ca acest mediator
joacd un rol important In patogeneza astmului bronsic
si polipoza rinosinuzala.

Analiza comparativa a nivelului interleukinelor
serice 1n loturile examinate de pacienti a relevat o ten-
dinta generala de majorare a IL-8 (109,0+7,77), IL-5
(22,241,58) si IL-4 (54,146,32) 1n lotul I de pacienti
in comparatie cu lotul II si persoanele sanatoase. Acest
fapt releva gradul de avansare a procesului inflamator
la nivelul cdilor respiratorii in acest lot de pacienti.

Tabelul 3
Indicii formulei leucocitare (M+m)
Indici Lotul 1 Lotul 11 Control Semnificatia
(n=67) (n=41) (n=35) p
Leucocite 7,410,244 6,910,220 6,0+0,24 p<0,0014@
Neutrofile nesegmentate 3,2+0,75 2,1£1,56 1,840,19 p>0,05
Neutrofile segmentate 54,941,664 56,2+1,51e 60,6+0,96 p<0,05¢0
Eozinofile 7,040,62¢m 4,54+0,540 2,040,23 p<0.001¢e
p<0,01m
Monocite 6,3+0,37 6,7+0,55 6,4+0,45 p>0,05
Limfocite 28,1+1,16 29,6+1,18 29,340,91 p>0,05
Nota: Diferente statistic semnificative: m - intre lotul I si II; # - intre lotul I si control; e - intre lotul I si control
Tabelul 4
Nivelul interleukinelor si IgE totala in loturile luate in studiu (M+m)
. .. PRS + AB PRS Semnificatia
Indici imunologici Totull Totul Il Control f ’
IL-8 (pg/ml) 109,0+7,77e 86,8+£8,43 ¢ 42.942,82 p<0,001
p>0,05m
IL-5 (pg/ml) 222+1,58m @ 13,0+1,17 ¢ 5,6+0,50 p<0,001
IL-4 (pg/ml) 54,1+6,32 m ® 31,74+4,08 ¢ 11,3+1,31 p<0,001
p<0,01m
IgE (Ul/ml) 371,9£59,95 me 192,6+52,35 ¢ 8,8+0,56 p<0,001

Nota: Diferente statistic semnificative: m-intre lotul I si lotul II, - intre lotul I i control, ¢- intre lotul I si control
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In lotul I s-a remarcat cele mai inalte valori a IgE
totala (371,9+£59,95; p<0,001) in comparatie cu per-
soanele sanatoase (8,8+0,56), acelasi fenomen s-a ob-
servat si in lotul II (192,6+52,35; p<0,001). Diferenta
statistic semnificativa s-a depistat intre lotul pacien-
tilor cu astm bronsic asociat cu PRS (371,9+59.,95;
p<0,01) si lotul pacientilor cu PRS (tab. 4). Nivelul
de Ig E totala a fost semnificativ Tnalt in toate loturile
de pacienti. Aceasta demonstreaza o alergizare a pa-
cientilor cu polipoza rinosinuzala cu sau fara asociere
cu astm bronsic.

Concluzii

Nivelul nalt de IgE totala si a indicilor formu-
lei leucocitare in loturile de pacienti demonstreaza o
alergizare a pacientilor cu polipoza rinosinuzald, in
special, asociata cu astmul bronsic.

Analiza comparativd a valorilor medii ale me-
diatorilor inflamatiei imune la pacientii cu polipoza
rinosinuzald asociatd sau nu cu astmul bronsic de-
monstreaza ca nivelul IL-4, IL-5 si IL-8 depaseste
semnificativ indicile normal al acestora la persoanele
sanatoase, ceea ce demonstreaza ca acesti mediatori
joaca un rol important in patogeneza polipozei rinosi-
nuzale si astmului bronsic.
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EFICIENTA TRATAMENTULUI COMPLEX TRADITIONAL
SI A INCLUDERII iN SCHEMELE DE TRATAMENT A PIELII
IMBATRANITE A ACIDULUI HIALURONIC
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Rezumat

Tratamentul traditional, suplimentat cu acid hialuronic, comparativ cu tratamentul traditional, reduce statistic sem-
nificativ ridurile fine, unele caracteristici clinice cutanate, valorile medii ale scalelor de evaluare clinica a eficacitatii si
sigurantei tratamentului. Ameliorarea estetica a pielii, de asemenea, este semnificativ mai eficientd dupa administrarea

tratamentului traditional, suplimentat cu acid hialuronic.

Cuvinte-cheie: imbatranirea pielii, modificari cutanate cronologice, riduri fine, riduri grosiere, acid hialuronic

Summary: Effectiveness of the traditional complex treatment and including hyaluronic acid in the treatment

scheme of the ageing skin

Traditional treatment supplemented with hyaluronic acid, compared to traditional treatment, statistically significantly
reduces fine wrinkles, some skin clinical features, and mean value of the clinical scales for assessment efficacy and safety
of the treatment. Improve the skin aesthetic is also significantly better after traditionally treatment supplemented with

hyaluronic acid.

Keywords: ageing skin, chronological skin changes, fine wrinkles, coarse wrinkles, hyaluronic acid

Pe3tome: Ip¢eKTUBHOCTH TPATUIIMOHHOTO KOMILIEKCHOIO JIeYeHHUsI U BKJIIOYEHHUS B CXeMe JIeYeHUsl CTapeHust

KO’KHM THAJTYPOHOBOI1 KHCJI0THI

I[OHOJ'IHCHI/IC TPpaAUIIUOHHOIO0 METOJAa JICYHCHU L FHaHypOHOBOﬁ KI/ICHOTOﬁ, IO CPaBHCHUIO € TPAAUIIMOHHBIM JICUCHU-
€M, CTaTUCTUYCCKU NOCTOBEPHO YMCHLIIACT MCIKHUC MOPIINHDBI, HCKOTOPBIC KIIMHUYCCKHUE KOXHBIC MPU3HAKH, CPCAHUC
3HAYCHUS IIKAJ KIMHAYECKON OIEHKU 3(1)(1)CKTI/IBHOCTI/I 1 0E30IMaCHOCTH JICUCHHUSI. DCTETHUHOE YIAYHHICHUC KOXHU TAKKE
0oJ1ee 3HAYUTEILHO MOCIIE TPAAUIITMOHHOIO JICUCHUS AOIIOJITHECHHOI'O FI/IaHypOHOBOﬁ KUCJIOTOM.

KiioueBrnle ciioBa: CTApCHUC KOXH, XPOHOJOTHMYCCKUEC NU3MCHCHUS KOXH, MCJIKUC MOPIIUHBI, l"py6I)I€ MOPIIUHBI,

THaJTypOHOBas KHMCJIOTa

Actualitatea temei. Concomitent cu cresterea
sperantei de viata $i a numarului de populatie de var-
sta a treia, persoanele nemultumite de modificarile de
imbatranire ale pielii atrag tot mai mult si mai mult
atentia medicilor. Existd mai multe metode de atenu-
are a pielii imbatranite prin aplicarea terapiei locale,
injectabile, orale si/sau chirurgicale [1].

Mezoterapia sau intradermoterapia reprezintd o
varietate de tehnici minim invazive pentru tratament
local medical si cosmetic, in care medicamentele
(acidul hialuronic, vitaminele, mineralele, aminoaci-
zii, hormonii, enzimele, substantele nutritive, farma-
ceuticele, detergentii) sunt injectate direct in epider-
ma sau intradermic, in scopul tratamentului medical
(neurologic, musculo-scheletic) si cosmetic [2, 3].

Biorevitalizarea, propusa de profesorul italian A.
Di Pietro in 2001, este o parte a mezoterapiei §i se
identifica ca ,,metoda de injectii intradermice cu acid
hialuronic nativ (nemodificat) pentru recuperarea me-
diului fiziologic si normalizarea proceselor metaboli-
ce dermice”. Efectele biorevitalizarii nu sunt limitate
doar la derma, dar indirect se extind si la epiderma.

Termenul ,,biorevitalizare” se traduce ,,revigorarea
pielii pe cale biologica” (vita - viata, prefixul re - din
nou, bio - biologicd). Termenul a fost atat de reusit,
incat a fost rapid preluat de medici, care au extins do-
meniul de aplicare a definitiei initiale la orice metoda
care normalizeaza starea pielii prin restabilirea home-
ostaziei acesteia pe cale fiziologica [4].

Scopul studiului consta in estimarea comparativa
a eficientei tratamentului complex traditional si inclu-
derea in schemele de tratament a pielii Imbatranite a
acidului hialuronic.

Material si metode de cercetare. Am examinat
90 de femei cu varsta cuprinsa intre 25 si 60 de ani
(varsta medie 43,29+1,2 ani), cu modificari cutanate
cronologice bilaterale (aspect ridat si deformant al fe-
tei, gatului si decolteului - riduri profunde si/sau braz-
de, de exemplu, riduri glabelare de Tncruntare, riduri
ale fruntii, riduri fine, falduri naso-labiale si riduri
periorale). Pacientele nu au fost supuse anterior unor
proceduri cosmetice sau estetice (tratamentului facial
estetic, de augmentare tisulard, chirurgical, cu laser
ablativ, non-ablativ sau cu radiofrecventd), au semnat
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un consimtdmant informat, au acceptat obligatia de a
nu administra orice alte proceduri faciale in perioada
de studiu.

In functie de metoda de tratament, pacientele au
fost divizate in 2 loturi a cate 45 de persoane:

1. Lotul-martor — tratament complex traditio-
nal: vitamina E (DL-a-tocoferol acetat) - capsule 400
mg 1 datd/zi si acid ascorbic (L-acid ascorbic) - com-
primate 0,5 mg 1 datd/zi plus mezoterapie (vitamina
C 20% 1 ml si silorgamine 1 datd/5 zile) o perioada
de 20 de zile.

2. Lotul de baza - tratament complex traditio-
nal plus mezoterapie plus acid hialuronic injectabil
(preparatul SkinFill Meso), administrat intracutanat
multiplu o perioada de 20 de zile.

Preparatul utilizat §i tehnica de injectare. Pre-
paratul SkinFill Meso este un gel izotonic steril,
apirogen, cu elasticitate mare, cristalin, incolor si
transparent, care consta din acid hialuronic si bicar-
bonat de natriu non-animalier, obtinut prin biofer-
mentatie. Medicamentul, in volum de 1 ml, este am-
balat intr-o seringd de unicad folosinta, sterilizat in
autoclava, cu 2 ace de dimensiunea 30-G. Preparatul
include hialuronat de sodiu de 14 mg/ml si tampon
de fosfat pH 7 pana la 1 ml si este destinat pentru
injectare in stratul dermic exterior si in jonctiunea
dermo-epidermica.

Tehnica de injectare. Pacientii au fost examinati
si marcati inainte de tratament. Pielea a fost curati-
ta cu solutie antisepticd - Chlorghexidind. Analgezia
locald cu DMJIA 5% s-a aplicat pana la tratament la
discretia investigatorului. Preparatul in volum de 2 ml
a fost injectat cu un ac de calibru 30-G 1in stratul su-
perficial dermic prin tehnica de papula.

Studiul a constat din trei vizite: screening si trata-
ment, combinate intr-o singura vizita sau doua vizite,
si evaluarea la 14 zile dupa tratament. Randomizarea
pacientelor in functie de medicatia aplicata s-a efec-
tuat la vizita de tratament.

In scopul determindrii tipului, stirii si cauzelor
problemelor cutanate faciale, dar si pentru estimarea

eficientei tratamentului am folosit urmatoarele meto-
de de investigatii:

1. Analiza acuzelor (subiective, obiective), istori-
cului vietii, istoricului medical, conditiilor de munca
si de viata a pacientei.

2. Examenul clinic, inclusiv examenul derma-
tologic vizual si, examinarea pielii prin utilizarea
echipamentelor de diagnostic: lampa-lentild, lampa
Wood, videomicroscopia digitala.

3. Aplicarea scalelor pentru evaluarea clinica a
eficacitatii si sigurantei (efecte adverse si complicatii)
la 14 zile dupa finisarea tratamentului: scala modifi-
cata a severitatii ridurilor dupa Fitzpatrick [5], sca-
la de Estimare a Severitatii Ridurilor (cutelor nazo-
labiale) [6], scala fotografica Larnier [7].

4. Calculul Scorului Clinic Global al Foto-
imbatranirii pielii (suma urmatoarelor sase pozitii:
hidratare, rugozitate, laxitate, suplete, riduri fine si
riduri grosiere). Scorul maxim, care corespunde celor
mai pronuntate modificari, este de 17 [8].

5. Scala Globald de Ameliorare Estetica - o scala
mai mult relativa, decat absoluta. Investigatorul clasi-
fica ameliorarea generala a fiecarei cute nazo-labiale
prin compararea aspectului exterior al pacientului la
finele studiului cu o fotografie marita, facuta pana la
tratament [9].

6. Scala subiectiva de ameliorare estetica - la fi-
nele studiului, fiecare pacient a evaluat nivelul sau de
satisfactie privind eficienta tratamentului, comparativ
cu vizita de screening-tratament initial. Am efectuat
si evaluarea ameliorarii in baza unei scale procentua-
le: 0-25% (nesatisfacator), 26-50% (nesemnificativ),
51-75% (bun) si 76-100% (excelent) [10].

7. Au fost analizate efectele cutanate adverse ale
tratamentului: eritem, descuamare, xeroza, noduli,
senzatii de Intepaturi sau arsuri, iritatie, infectii (bac-
teriene, fungice, virale).

Rezultate obtinute si discutii. Evaluarea rezul-
tatelor cosmetice. Tratamentul traditional in lotul-
martor a contribuit la reducerea nesemnificativa a ri-
durilor fine de la 40 (88,9%) din cazuri la 39 (86,6%)
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Figura 1. Dinamica frecventei ridurilor in functie de tratament la femeile din loturile de studiu (%)
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din cazuri (p>0,05). Tratamentul traditional in lotul
de baza, suplimentat cu acid hialuronic, a redus sem-
nificativ ridurile fine de la 36 (80,0%) din cazuri la
24 (53,3%) din cazuri (p<0,01). Diferenta statistic
semnificativa s-a constatat si intre loturile de studiu
dupa tratament: 39 (86,6%) din cazuri in lotul-martor
si 24 (53,3%) din cazuri 1n lotul de baza (p<0,001)
(figura 1).

Rezultate similare s-au obtinut si pentru ridurile
grosiere. In lotul-martor frecventa acestora nu s-a mo-
dificat in functie de tratament - 29 (64,4%) din cazuri,
iar 1n lotul de baza s-au redus nesemnificativ de la 30
(66,7%) din cazuri pana la tratament la 25 (55,6%) din
cazuri dupa tratament (p>0,05). Diferenta intre loturi-
le de studiu dupa tratament, de asemenea, era nesem-
nificativa: 29 (64,4%) din cazuri in lotul-martor si 25
(55,6%) din cazuri in lotul de baza (p>0,05).

La femeile din lotul-martor nu s-au constatat mo-
dificari a gravitatii ridurilor grosiere dupa tratament,
iar 1n cazul ridurilor fine doar la 1 (5,3%) femeie din
19 (100,0%) ridurile fine usoare au disparut.

Dupa tratament, la femeile din lotul de baza ridu-
rile fine ugoare au disparut la toate 11 femei (100,0%).
Din 22 (100,0%) din femei cu riduri fine moderate in

1 (4,5%) caz ridurile au disparut si in 11 (50,0%) ca-
zuri au devenit moderate, iar cele 3 cazuri de riduri
fine severe au devenit moderate (figura 2).

Ridurile grosiere usoare la femeile din lotul de
baza au disparut la 5 (38,5%) femei si nu s-au modi-
ficat la 8 (61,5%) femei. Din 15 (100,0%) femei cu
riduri grosiere moderate in 4 (26,7%) cazuri riduri-
le au devenit usoare si In 11 (73,3%) cazuri nu s-au
modificat, iar cele 2 cazuri de riduri grosiere severe
si 15 cazuri de absentd a ridurilor nu s-au modificat
(figura 3).

Tratamentul pacientelor cu modificari de varsta
ale dermei a contribuit la ameliorarea caracteristici-
lor clinice ale pielii. Rugozitatea cutanata tactild nu
s-a modificat 1n lotul-martor (25 - 55,6%) si s-a redus
statistic semnificativ de la 31 (68,9%) de cazuri pana
la tratament la 18 (40,0%) cazuri dupa tratament in
lotul de baza (p<0,01).

Laxitatea cutanatd nu s-a modificat in lotul-mar-
tor (27 - 60,0%) si a diminuat de la 32 (71,1%) de
cazuri pana la tratament la 24 (53,3%) de cazuri dupa
tratament in lotul de baza, Insa aceasta micsorare nu a
atins certitudine statistica (p>0,05).

Hidratarea cutanata redusa s-a micsorat in lotul-
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Figura 2. Eficienta tratamentului pacientelor din lotul de baza in functie de gravitatea ridurilor fine
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Figura 3. Eficienta tratamentului pacientelor din lotul de baza in functie de gravitatea ridurilor grosiere
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martor de la 37 (82,2%) de cazuri pana la tratament
la 36 (80,0%) de cazuri dupa tratament (p>0,05) si
in lotul de baza de la 34 (75,6%) din cazuri pana
la tratament la 10 (22,2%) cazuri dupa tratament
(p<0,001).

Lentigo actinice nu s-au modificat in lotul-martor
(24 - 53,3%) si s-a redus statistic semnificativ de la
30 (66,7%) de cazuri pana la tratament la 19 (42,2%)
cazuri dupa tratament in lotul de baza (p<0,05).

Elasticitatea cutanatd redusd nu s-a modificat
in lotul-martor (28 - 62,2%) si a diminuat de la 27
(60,0%) din cazuri pana la tratament la 21 (46,7%)
din cazuri dupa tratament in lotul de baza, insa aceas-
ta micsorare nu a atins certitudine statistica (p>0,05).

Luciul cutanat s-a redus de la 6 (13,3%) cazuri
pana la tratament la 4 (8,9%) cazuri dupa tratament
in lotul-martor (p>0,05) si a crescut de la 4 (8,9%)
cazuri pana la tratament la 44 (97,8%) de cazuri dupa
tratament in lotul de baza (p<0,001).

Descuamarea cutanata s-a redus de la 28 (62,2%)
de cazuri pana la tratament la 2 (4,4%) cazuri dupa tra-
tament in lotul-martor (p<0,001) si de la 30 (66,7%)
de cazuri pana la tratament la 15 (33,3%) cazuri dupa
tratament in lotul de baza (p<0,01).

Eritemul cutanat s-a micsorat de la 17 (37,8%)
cazuri pand la tratament la 2 (4,4%) cazuri dupa tra-
tament n lotul-martor (p<0,001) si de la 12 (26,7%)
cazuri pana la tratament la 4 (8,9%) cazuri dupa trata-
ment 1n lotul de baza (p<0,01).

Hiperpigmentarea pestritd a scizut de la 11
(24,4%) cazuri pana la tratament la 5 (11,1%) cazuri
dupa tratament in lotul-martor (p<0,001) si de la 14
(31,1%) cazuri pana la tratament la 4 (8,9%) cazuri
dupa tratament in lotul de baza (p<0,01).

Dupa tratament s-au ameliorat teleangiectaziile la
3 (6,7%) femei din lotul-martor si la 30 (66,7%) de
femei din lotul de baza (p<0,001), cheratoza actinica
- la 2 (4,4%) femei din lotul-martor si la 24 (53,3%)
de femei din lotul de baza (p<0,001) si pielea sensibi-
la - la 2 (4,4%) femei din lotul-martor si la 23 (51,1%)
de femei din lotul de baza (p<0,001).

Tonusul muscular afectat nu s-a modificat in lo-
tul- martor (24 - 53,3%) si s-aredus de la 25 (55,6%)
de cazuri pana la tratament la 20 (44,4%) de cazuri
dupa tratament 1n lotul de baza, insa aceasta micsora-
re nu a atins certitudine statistica (p>0,05).

Eficienta tratamentelor aplicate 1n loturile de
studiu 1n functie de scalele de evaluare a severitatii
ridurilor a constatat reduceri nesemnificative in lotul-
martor. Valoarea medie a indicelui Scalei Modifica-
te a Severitatii Ridurilor dupa Fitzpatrick s-a redus
cu 1,15% (de la 3,51 puncte la 3,47 puncte; p>0,05),
valoarea medie a indicelui Scalei de Estimare a Se-
veritdtii Ridurilor (cutelor nazo-labiale) - cu 1,19%

(de la 2,56 puncte la 2,53 puncte; p>0,05), iar valoa-
rea medie a indicelui Scalei de Estimare a Severitatii
Foto-daunelor Faciale (scala fotografica Larnier) nu
s-a modificat - 2,71 puncte (p>0,05).

In lotul de bazi s-au obtinut reduceri semnifica-
tive a acestor indicatori: valoarea medie a indicelui
Scalei Modificate a Severitatii Ridurilor dupa Fitzpa-
trick s-a micsorat cu 8,18% (de la 3,44 puncte la 3,18
puncte; p<0,01), valoarea medie a indicelui Scalei de
Estimare a Severitatii Ridurilor (cutelor nazo-labiale)
- cu 7,14% (de la 2,40 puncte la 2,24 puncte; p<0,01)
si valoarea medie a Scalei de Estimare a Severitatii
Foto-daunelor Faciale (scala fotografica Larnier) - cu
7,14% (de la 2,58 puncte la 2,40 puncte; p<0,05).

Valoarea medie a Scorului Clinic Global al Foto-
imbatranirii a scazut de la 6,18 puncte pana la trata-
ment la 6,13 puncte dupa tratament in lotul-martor
(p>0,05) si de la 6,51 puncte pana la tratament la 4,58
puncte dupa tratament in lotul de baza (p<0,001).

Ameliorarea esteticad, tolerabilitatea si satisfac-
tia generala. Conform Scalei Globale de Ameliorare
Estetica, in lotul-martor nu au fost cazuri de agrava-
re si/sau ameliorare foarte semnificativa, ameliorare
absenta 1n 20 (44,4%) de cazuri, era evidentd in 23
(51,1%) din cazuri si semnificativa in 2 (4,5%) ca-
zuri. In lotul de bazi nu au fost cazuri de agravare si/
sau de absentd a ameliorarii, ameliorarea era eviden-
ta in 16 (35,6%) cazuri, semnificativa in 23 (51,1%)
din cazuri si foarte semnificativa in 6 (13,3%) cazuri
(p<0,001) (figura 4).

Evaluarea subiectiva a ameliorarii estetice a con-
statat rezultate similare. In lotul-martor rezultat nesa-
tisfacator s-a constatat in 8 (17,8%) cazuri, rezultat
nesemnificativ in 35 (77,8%) de cazuri, rezultat bun
in 2 (4,4%) cazuri si rezultatul excelent absenta. In
lotul de baza rezultat nesatisfacator nu s-a raportat,
rezultat nesemnificativ au raportat 6 (13,3%) femei,
rezultat bun - 32 (71,1%) de femei si rezultatul exce-
lent - 7 (15,6%) femei (p<0,001) (figura 5).

Analiza reactiilor sau evenimentelor adverse lo-
cale a constatat echimoze la 23 (51,1%) de paciente
din lotul-martor si la 19 (42,2%) paciente din lotul
de baza (p>0,05), edeme la 11 (24,4%) paciente din
lotul-martor si la 6 (13,3%) paciente din lotul de baza
(p>0,05), eritem la 23 (51,1%) de paciente din lotul-
martor si la 21 (46,7%) de paciente din lotul de baza
(p>0,05), cresterea temperaturii locale la 2 (4,4%) pa-
ciente din lotul-martor si la 0 (0%) paciente din lotul
de baza (p>0,05), durere la 31 (68,9%) de paciente
din lotul-martor si la 24 (53,3%) de paciente din lotul
de baza (p>0,05), decolorarea pielii la 1 (2,2%) paci-
entd din lotul-martor si la 0 (0%) paciente din lotul de
baza (p>0,05), descuamare cutanatd la 3 (6,7%) pa-
ciente din lotul-martor si la 0 (0%) paciente din lotul
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Figura 5. Evaluarea subiectiva a ameliorarii estetice la femeile din loturile de studiu (%)

de baza (p>0,05), senzatii de Intepaturi sau arsuri la
4 (8,9%) paciente din lotul-martor si la 1 (2,2%) pa-
cientd din lotul de baza (p>0,05), infectii la 1 (2,2%)
pacienta din lotul-martor si la 0 (0%) paciente din lo-
tul de baza (p>0,05).

In lotul-martor, comparativ cu lotul de baza,
s-a raportat statistic semnificativ mai frecvent sen-
sibilitate locala (14 - 31,1% si 3 - 6,7%, respectiv;
p<0,01), prurit local (11 - 24,4% si 2 - 4,4%, respec-
tiv, p<0,05), xeroza (9 - 20,0% si 1 - 2,2%, respectiv,
p<0,05) si iritare cutanata (9 - 20,0% si 1 - 2,2%, re-
spectiv, p<0,05).

In lotul de bazi, comparativ cu lotul-martor, s-a
depistat statistic semnificativ mai frecvent noduli (44
- 97,8% si 2 - 4,4%, respectiv, p<0,001), fapt, deter-
minat, probabil, de injectarea preparatului de acid
hialuronic in stratul dermic exterior si in jonctiunea
dermo-epidermica prin tehnica de papula.

Conform evaludrii satisfactiei generale, 13
(28,9%) femei din lotul-martor si 43 (95,6%) de fe-
mei din lotul de baza (p<0,001) si-au expus dorinta de
a repeta tratamentul administrat, iar 7 (15,6%) femei
din lotul-martor si 43 (95,6%) de femei din lotul de
baza (p<0,001) vor recomanda altor persoane trata-
mentul administrat.

Concluzii

1. Tratamentul traditional a contribuit la reduce-
rea nesemnificativa a ridurilor fine §i a unor caracteris-
tici clinice cutanate (hidratarea redusa, descuamarea,
eritemul, hiperpigmentarea pestritd), iar tratamentul
traditional, suplimentat cu acid hialuronic, a diminuat
semnificativ ridurile fine, unele caracteristici clinice
cutanate (rugozitatea tactila, lentigo actinice, luciul,
descuamarea, eritemul, hiperpigmentarea pestrita) si
a micsorat nesemnificativ ridurile grosiere.

2. In pofida valorilor medii similare ale Scalei
Modificate a Severitatii Ridurilor dupéd Fitzpatrick,
Scalei de Estimare a Severitatii Ridurilor (cutelor
nazo-labiale), Scalei de Estimare a Severitatii Foto-
daunelor Faciale (scala fotografici Larnier) si Sco-
rului Clinic Global al Foto-imbatranirii la debutul
studiului, dupa tratamentul aplicat, acesti parametri
se reduc nesemnificativ in lotul-martor i statistic au-
tentic in lotul de baza.

3. Ameliorarea estetica a pielii, realizatad in baza
Scalei Globale de Ameliorare Estetica si prin evalua-
rea subiectiva a pacientilor, este semnificativ mai efi-
cientd dupa administrarea tratamentului traditional,
suplimentat cu acid hialuronic.

4. Frecventa reactiilor sau evenimentele adver-
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se locale, in mare parte, este similard in ambele loturi
de studiu. Totusi, in lotul-martor s-a raportat statistic
semnificativ mai frecvent sensibilitate locald, prurit
local, xeroza si iritare cutanata, iar in lotul de baza -
statistic semnificativ mai frecvent noduli.
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Rezumat

Examinarea unui lot din 90 de femei cu varsta cuprinsa intre 25 si 60 de ani cu modificéri cutanate cronologice
bilaterale a constatat riduri in 85,6% din cazuri, inclusiv riduri fine in 84,4% cazuri si riduri grosiere in 65,5% cazuri.
in functie de gravitate, ridurile fine erau usoare in 33,3% din cazuri, moderate in 46,7% cazuri si severe in 4,4% cazuri.
Ridurile grosiere se prezentau usoare in 28,9% din cazuri, moderate in 33,3% cazuri si severe in 3,3% cazuri. Aplicarea
mai multor scale pentru cuantificarea obiectiva a gradului de severitate a pielii imbatranite, de asemenea, a constatat cele
mai frecvente modificari cutanate usor-moderate.

Cuvinte-cheie: imbatranirea pielii, modificari cutanate cronologice, riduri fine, riduri grosiere

Summary: Clinical manifestations of cutaneous chronologically ageing

Examination of a group of 90 women aged 25-60 years with bilateral chronological cutaneous changes found skin
wrinkles in 85.6% of cases, including fine wrinkles in 84.4% of cases and coarse wrinkles in 65.5% of cases. Depending
on the severity, wrinkles were mild in 33.3% of cases, moderate in 46.7% of cases and severe in 4.4% of cases. Coarse
wrinkles were mild in 28.9% of cases, moderate in 33.3% of cases and severe in 3.3% of cases. Application the scales for
the objective quantification severity of skin ageing frequently found mild-to-moderate skin changes.

Keywords: ageing skin, chronological skin changes, fine wrinkles, coarse wrinkles

Pe3rome: Kiimanyeckne nposiBjieHusi y 60JbHBIX ¢ XPOHOJIOTMYECKHMH M3MEHEHUSIMU KOKH

Cpenu 90 >xeHuH B Bo3pacTe 25-60 5eT ¢ ABYCTOPOHHHUMH BO3PACTHBIMH H3MEHEHUSIMH KOXKH, MOPIIUHBI
BBISIBIICHBI B 85,6% cilydacB, B TOM YHCJIC MEJIKHAE MOPINUHBI B 84,4% ciydaeB u rpyObie MOPIIMHBL B 65,5% ciydaes.
B 3aBUCHMOCTH OT TSKECTH, MEIKHAE MOPINUHBI ObUTH JierkuMu B 33,3% ciydaeB, yMepeHHBIMU B 46,7% ciy4aeB u
TsoKenbIMU B 4,4% citywaeB. ['pyOble MopiuHbl Obutn JierkuMu B 28,9% ciydaeB, ymepeHHbIMH B 33,3% cityyaeB u
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TAXKCJIIBIMU B 3,3% CJIy4dacB. HpI/IMeHCHI/Ie HIKaJI JJIA 00BEKTHBHOTO ONPEACICHUS TSHKECTU CTAPEHUA KOKHU TaKKE Ooiee

4acTo OOHAPYXKUIIO JIETKHUE U YMEPEHHbBIE N3MEHEHHSI.

KiroueBble cjioBa: CTapE€HHUEC KOXHU, XPOHOJIOT'MYECKNE N3MEHECHN A KOXKU, MEJIKUE MOPIIIUHEI, pr6BIe MOPHIUHBI

Actualitatea temei. Imbitranirea este o deterio-
rare progresiva a functiei fiziologice si capacitatii de
rezerva a organelor, insotita de o crestere a vulnerabi-
litatii la boli si mortalitatii cu varsta [1].

Pe masurd ce creste speranta de viata, impactul
imbatranirii asupra functiei si aspectului pielii obtine
un interes in permanenta crestere. Imbatranirea pie-
lii este un proces biologic complex, multifactorial si
influentat de mai multi factori, inclusiv genetici, de
mediu (razele ultraviolete, xenobioticele, stresul me-
canic), modificari hormonale si procese metabolice
(specii reactive de oxigen, zaharidele si aldehidele),
factori ai modului de viata si de comportament (fuma-
tul, consumul excesiv de alcool, alimentatia neechi-
librata i expunerea cronica la soare). Dintre factorii
externi, expunerea la soare este consideratd cea mai
nociva pentru piele [4, 9].

Luati impreuna, acesti factori conduc la modifi-
cari cumulative structurale, functionale si estetice ale
tuturor componentelor pielii, modificari constatate la
nivel celular, molecular si genetic [11].

Imbatranirea cutanati contine doud procese dis-
tincte si independente atat clinic, cat si biologic. Pri-
mul proces este imbatranirea intrinseca (cronologica,
innascutd) - fenomene degenerative de imbatranire
cutanatd, In mare parte determinate genetic, similare
afectarii tuturor organelor interne. Al doilea proces
este imbatranirea extrinseca sau ,,foto-imbatranirea”
- rezultatul expunerii la factori externi, in principal, la
razele ultraviolete [2].

Scopul studiului consta in evaluarea manifestari-
lor clinice ale modificarilor cutanate cronologice.

Material si metode de cercetare. In scopul eva-
luarii si analizei particularitatilor manifestarilor clini-
ce am examinat 90 de femei cu varsta cuprinsa intre
25 s1 60 de ani (varsta medie 43,29+1,2 ani), cu mo-
dificari cutanate cronologice bilaterale (aspect ridat si
deformant al fetei, gatului si decolteului - riduri pro-
funde si/sau brazde, de exemplu, riduri glabelare de
incruntare, riduri ale fruntii, riduri fine Tn jurul ochi-
lor, falduri nazo-labiale si riduri periorale). Pacientele
nu au fost supuse anterior unor proceduri cosmetice
sau estetice (tratamentului facial estetic, de augmen-
tare tisulard, chirurgical, cu laser ablativ, non-ablativ
sau cu radiofrecventa).

In scopul determinarii tipului, stérii, problemelor
cutanate faciale si a cauzelor acestora am folosit ur-
matoarele metode de investigatii:

1. Analiza acuzelor (subiective, obiective), istori-

cului vietii, istoricului medical, conditiilor de munca
si de viatd a pacientei.

2. Examenul clinic, inclusiv examenul dermato-
logic vizual. In baza cantitatii si activitatii functio-
nale a glandelor sebacee a fost diagnosticat tipul de
piele: normal, seboreic, sebostatic sau combinat [3].
Am utilizat si clasificarea avansata (piele deshidra-
tata epidermic, piele sensibild, turgescentd cutanatad
redusd, elasticitate cutanatd redusa, hiperpigmentare,
riduri cutanate).

3. Examinarea pielii prin utilizarea echipamente-
lor de diagnostic: lampa-lentild, lampa Wood, video-
microscopia digitala.

4. Aplicarea scalelor pentru cuantificarea obiecti-
va a gradului de severitate a pielii imbatranite: foto-
tipul pielii dupa Fitzpatrick [3, 4], scala modificata a
severitatii ridurilor dupa Fitzpatrick [5], scala de Esti-
mare a Severitatii Ridurilor (cutelor nazo-labiale) [6],
scala fotografica Larnier [7].

5. Utilizarea clasificarii caracteristicilor pielii: hi-
dratarea (0 - normala, 1 - uscatd, 2 - foarte uscatd),
rugozitatea, netezimea, laxitatea, ridurile fine si ridu-
rile grosiere (0 - absentd, 1 - usoard, 2 - moderata,
3 - severd), hiperpigmentarea pestrita (0 - absentd, 1
- usoara, 2 - moderata, 3 - severd), supletea sau elas-
ticitatea (0 - marcata, 1 - moderata, 2 - usoara, 3 - ab-
sentd), luciul (1 - Tnalt, 2 - normal, 3 - mat, 4 - vag)
[3].

6. Calculul Scorului Clinic Global al Foto-imba-
tranirii pielii (suma urmaétoarelor sase pozitii: hidra-
tare, rugozitate, laxitate, suplete, riduri fine si riduri
grosiere). Scorul maxim, care corespunde celor mai
pronuntate modificari, este de 17 [8].

7. Evaluarea semnelor de iritatie cutanata: eritem
(0 - absent, 1 - usor, 2 - moderat, 3 - sever), descua-
mare, prurit, senzatii de intepaturi sau arsuri (0 - ab-
senta, 1 - usoara, 2 - moderata, 3 - severa) [8].

8. Constatarea subiectiva a perioadei medii de
aflare zilnica in aer liber conform urmatoarei clasi-
ficari: sub 2 ore (activitate in incdpere cu recreare
medie in aer liber), 2-4 ore (activitate in incapere cu
activitate semnificativa in aer liber), 4-8 ore (activita-
te partiald in aer liber cu recreare in aer liber) si peste
8 ore (activitate 1n aer liber) [3].

Rezultate obtinute si discutii. in lotul de studiu
69 (76,7%) de femei erau casatorite, 13 (14,4%) fe-
mei - celibatare, 4 (4,4%) femei - vaduve si 4 (4,4%)
femei - divortate. In functie de mediul de trai, 83
(92,2%) de femei aveau resedintd in mediul urban
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si 7 (7,8%) femei erau din mediul rural. Fumau 30
(33,3%) de femei.

Estimarea subiectiva a perioadei medii de aflare
zilnicd 1n aer a constatat ca 17 (18,8%) femei petrec
zilnic in aer liber mai putin de 2 ore, 25 (27,8%) de
femei - 2-4 ore, 43 (47,8%) de femei - 4-8 ore si 5
(5,6%) femei - peste 8 ore. Se bronzeaza 55 (61,1%)
de femei.

Imbitranirea intrinsecd (cronologica, inndscuti)
a pielii se caracterizeaza prin modificari functionale,
dar nu schimbari morfologice brute ale pielii. Pielea
imbatranitd intrinsec apare subtire, neteda, uscata,
laxa, cu riduri fine (cute vizibile cutanate sub 1 mm
latime si adancime [12]), fara pete, cu pierderea elas-
ticitatii si regularitatii arhitecturale. Se pot dezvolta
excrescente benigne, cum ar fi cheratozele seboreice
si angioamele, dar nu pigmentatie sau riduri profun-
de, care caracterizeaza foto-imbatranirea [2].

Din punct de vedere clinic, pielea foto-imbatrani-
ta apare uscatd, cu riduri profunde (cute vizibile cuta-
nate peste 1 mm latime si adancime [12]) sau atrofie
severd, pierderea tonusului si elasticitatii (laxitatea
pielii), aspra, cu pigmentare neuniforma, pestrita (in-
chisa/deschisd), culoare galbuie sau pete maro, cres-
terea fragilitatii pielii si a fragilitatii vasculare, te-
leangiectazii (dilatarea vaselor sangvine), cu diferite
tumori benigne si leziuni precanceroase [2, 9].

Influenta factorilor de mediu, in special razelor
ultraviolete solare, are o importantd considerabilad
pentru imbatranirea pielii. Desi sunt de diferite etiolo-
gii, foto-imbatranirea se suprapune semnificativ, din
punct de vedere fiziopatologic, imbatranirii intrinseci
a pielii [4].

Riduri au fost determinate la 77 (85,6%) femei,
inclusiv riduri fine la 76 (84,4%) femei si riduri gro-
siere la 59 (65,5%) femei. In functie de gravitate, ri-
durile fine erau usoare in 30 (33,3%) de cazuri, mode-
rate - Tn 42 (46,7%) de cazuri si severe - in 4 (4,4%)

cazuri. Ridurile grosiere se prezentau usoare in 26
(28,9%) de cazuri, moderate - in 30 (33,3%) de cazuri
si severe - in 3 (3,3%) cazuri (vezi figura).

Femeile cu modificari cutanate cronologice pre-
zentau un §ir de caracteristici clinice ale pielii. Rugo-
zitatea cutanata tactild a fost depistata la 56 (62,2%)
de femei: forma usoara la 42 (46,6%) paciente si for-
ma moderata la 14 (15,6%) paciente.

Laxitate cutanata prezentau 59 (65,6%) de femei:
forma usoara 35 (38,9%) de paciente, forma mode-
ratd 23 (25,6%) de paciente si forma severa 1 (1,1%)
pacienta.

Turgescenta cutanatd redusa a fost constatatd in
60 (66,7%) de cazuri, hidratarea cutanatd redusa - in
71 (78,9%) de cazuri, luciul cutanat - in 10 (11,1%)
cazuri, teleangiectazii - in 56 (62,2%) de cazuri, che-
ratoza actinica - in 35 (38,9%) de cazuri, piele sen-
sibila - Tn 47 (52,2%) de cazuri, dermografism alb -
in 59 (65,6%) de cazuri si dermografism roz - in 31
(34,4%) de cazuri.

Lentigo actinice prezentau 54 (60,0%) de femei:
forma usoara 51 (56,7%) de paciente si forma marca-
ta 3 (3,3%) paciente.

Elasticitatea cutanata redusa a fost depistata in 55
(61,1%) de cazuri: forma usoara la 33 (36,7%) de pa-
ciente, forma moderata la 20 (22,2%) de paciente si
forma marcata la 2 (2,2%) paciente.

Eritemul cutanat usor a fost diagnosticat la 29
(32,2%) de femei si pruritul de forma usoara - la 5
(5,6%) femei.

Hiperpigmentare pestritd s-a constatat la 25
(27,8%) de femei: forma usoara la 22 (24,5%) de pa-
ciente si forma moderata la 3 (3,3%) paciente.

Hipoderma la obraji se prezenta atrofica la 5
(5,6%) femei, cu contur neted la 46 (51,0%) de femei,
putin plina la 34 (37,8%) de femei si semnificativ pli-
nala 5 (5,6%) femei.

Tonusul muscular era modificat in 49 (54,4%) de

Ridurifine

B Usoare M Moderate

Riduri grosiere

Severe

Figura. Frecventa ridurilor la pacientele din lotul de studiu in functie de gravitate
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cazuri: redus la 45 (50,0%) de paciente si atonic la 4
(4,4%) paciente.

Descuamarea cutanatd a fost depistata in 58
(64,4%) de cazuri: forma usoara la 53 (58,8%) de pa-
ciente si forma moderata la 5 (5,6%) paciente.

In baza cantititii si activitatii functionale a glan-
delor sebacee a fost diagnosticat tipul de piele. Paci-
entele din lotul de studiu prezentau tip normal al pielii
in 14 (15,6%) cazuri, seboreic - in 7 (7,8%) cazuri,
sebostatic - in 60 (66,6%) de cazuri si combinat - in 9
(10,0%) cazuri.

Prin urmare, profunzimea si severitatea modifica-
rilor cutanate depind de gradul daunelor dobandite.
Stratul cornos al epidermei poate prezenta hiperche-
ratoza, dar este de obicei normal. Epiderma poate fi
hipertrofiata, atrofiatd sau nemodificatd. Membra-
na bazald este marita, posibil din cauza deteriorarii
cheratinocitelor bazale, distributia melanocitelor si
melaninei de-a lungul membranei bazale este neregu-
lata, iar celulele variaza semnificativ in dimensiune,
dendriticitate si pigmentare [10]. Schimbarile din epi-
derma se datoreaza, in mare parte, acumularii chera-
tinocitelor si melanocitelor deteriorate, care, in cele
din urma, duc la dereglarea proliferarii, diferentierii,
melanogenezei si transferului de melanina [17].

In scopuri practice si stiintifice, pentru cuantifica-
rea obiectiva a gradului de severitate a pielii imbatra-
nite, evaluarea eficientei tratamentului administrat si
strategiilor de management sunt utilizate mai multe
scale: fotografice [13], foto-numerice [14], vizuale
(subiective, bazate pe experienta medicilor) [3], can-
titative (bazate pe analiza imaginii si digitalizare ul-
terioard) [15], cu utilizarea tehnicilor non-invazive si
invazive de evaluare [16]. Cea mai buna metoda pana
in prezent a fost scala vizuala. Totodata, nu exista o
tehnica perfecta si cele mai multe studii necesita utili-
zarea a doud sau mai multe metode pentru a maximiza
exactitatea estimarii i interpretabilitatii modificarilor
tesutului cutanat [16].

Repartizarea pacientelor, examinate in studiul
nostru, in functie de tipul pielii dupa Fitzpatrick era
urmatoarea: tipul I la 14 (15,6%) femei, tipul II la 15
(16,7%) femei, tipul 111 la 43 (47,7%) de femei, tipul
IV Ia 17 (18,9%) femei, tipul Vla 1 (1,1%) femeie.

Rezultate similare au fost obtinute si conform sca-
lei modificate Fitzpatrick a severitatii ridurilor: clasa
01a 16 (17,7%) femei, clasa 0,5 la 14 (15,6%) femei,
clasa 1 la 14 (15,6%) femei, clasa 1,5 la 10 (11,1%)
femei, clasa 2 la 29 (32,2%) de femei, clasa 2,5 la 7
(7,8%) femei.

Scala de Estimare a Severitatii Ridurilor (cutelor
nazo-labiale) a constatat absenta ridurilor (gradul I)
la 18 (20,0%) femei, riduri usoare (gradul II) la 30
(33,3%) de femei, riduri moderate (gradul III) la 23

(25,6%) de femei si riduri severe (gradul 1V) la 19
(21,1%) femei.

Evaluarea pielii conform Scalei de Estimare a
Severitatii Foto-daunelor Faciale (scala fotografica
Larnier) a determinat riduri usoare (gradul I) la 25
(27,8%) de femei, riduri usor-moderate (gradul II) la
25 (27,8%) de femei, riduri moderate (gradul III) la
13 (14,4%) femei, riduri moderat-severe (gradul 1V)
la 11 (12,2%) femei si riduri severe (gradul V)la 16
(17,8%) femei.

Este foarte important de mentionat ca gravitatea
modificarilor cutanate depinde de varsta. Femeile din
lotul de studiu in varsta de 25-34 de ani prezinta mo-
dificari cutanate usoare, mult mai rar usor-moderate,
cu elasticitate cutanata si tonus muscular normal si
absenta pruritului. Femeile din lotul de studiu in var-
sta de 35-50 de ani prezinta modificari cutanate usor-
moderate, iar femeile din lotul de studiu cu varsta in
limitele 51-60 de ani - modificari cutanate cronologi-
ce mai grave - moderate si severe.

Asadar, imbatranirea intrinsecd (cronologica)
este caracterizata prin atrofie cu un declin structural
si functional al pielii, In timp ce Tmbatranirea extrin-
secd (foto-imbatranirea) a pielii implica, cel putin ini-
tial, o hipertrofie ca raspuns inflamator, de protectie
la efectele nocive ale razelor ultraviolete. In cele din
urmad, foto-afectarea duce la alterari mai grave aso-
ciate cu varsta - riduri profunde, laxitate, rugozitate,
hiperpigmentare si teleangiectazii. Aceste modificari
sunt insotite de leziuni structurale si functionale ale
epidermei si dermei, si efecte pe termen lung - imu-
nosupresia si cancerul cutanat [18].

in concluzie, examinarea unui lot din 90 de femei
cu varsta cuprinsa intre 25 si 60 de ani cu modificari
cutanate cronologice bilaterale a constatat riduri in
85,6% cazuri, inclusiv riduri fine in 84,4% cazuri si
riduri grosiere in 65,5% cazuri.

In functie de gravitate, ridurile fine erau usoare
in 33,3% cazuri, moderate in 46,7% cazuri si severe
in 4,4% cazuri. Ridurile grosiere se prezentau usoare
in 28,9% cazuri, moderate in 33,3% cazuri si seve-
re in 3,3% cazuri. Aplicarea mai multor scale pentru
cuantificarea obiectiva a gradului de severitate a pielii
imbatranite, de asemenea, a constatat cel mai frecvent
modificari cutanate usor-moderate.
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VALVULOPATIILE CARDIACE DEGENERATIVE SI REUMATISMALE
LA SFARSITUL SECOLULUI XX SI iNCEPUTUL MILENIULUI TREI

Danila Aurel — prof. univ., dr. hab. in med.
Departamentul Medicina Interna, Clinica medicala Nr. 1, Disciplina Sinteze Clinice,
USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Rezumat

Analizand 1004 de fise medicale si 426 rezultate de necropsii ale pacientilor cu valvulopatii reumatismale §i nereuma-
tismale, s-a constatat cd aparatul valvular mitral a fost afectat in 61,7%, cel mitral-aortal in 22,4%, cel aortal in 9,4%, mitral-
tricuspidian 1n 3,6% si mitral-aortal-tricuspidian in 2,9 la suta. Afectiunile degenerativ-distrofice cu calcinoze s-au sesizat la
110 pacienti adicd in 2,2 la suta: 1,15% — valvulopatii aortale asociate; 0,67% — insuficiente mitrale cu regurgitari de diferite
grade si 0,43% — cu valvulopatii mitralo-aortale asociate. Aceasta s-a constatat la cumpana celor doua milenii. La inceputul
mileniului trei, valvulopatiile postreumatismale sunt mereu 1n scadere. Astfel, in anii 2000-2012 din 6890 de necropsii, val-
vulopatii reumatismale s-au depistat numai la 117 decese, adica 1,7 la sutd, iar valvulopatiile degenerative nereumatismale
au crescut pana la 31 la suta: 84,9% — valvulopatii degenerative mitralo-aortale asociate, 9,5% aortale asociate, 4,8% — insu-
ficiente mitrale. 0,6% — mitralo-tricuspidiene si 0,2 la sutd — mitralo-aortale-tricuspidiene asociate.

Cuvinte-cheie: valvulopatii postreumatismale, valvulopatii degenerative, valvulopatii asociate

Summary: Valvular degenerative and rheumatic heart diseases at the end of XX century and the begining if
the third millenium

Analyzing 1004 medical clinical cases and 426 necropsies of patients with rheumatic and nonrheumatic valvular
disease we found that mitral valve was affected in 61,7%, 9,4% the aortic valve, the mitral-aortic in 22,4%, mitral-tricus-
pid and mitral-aortal in 3,6%, mitral-aortal-tricuspid valve in 2,9 %. The degenerative-dystrophic calcinosis were noticed
in 110 patients (2,2 %), 1,15% — associated aortic valve disease, 0,67% — mitral regurgitation of varios degrees and 0,43%
— with valvular mitralo-aortic associated valve disease. This data where found at the end of the second millennium. At the



216 Buletinul ASM

beginning of the third millennium, postrheumatic valvulopathy are always decreasing. Thus in the years 2000-2013 in

6890 necropsies rtheumatic valvular disease were detected only in 117 deaths — 1,7%, and degenerative nonrheumatic val-

vular heart diseases increased with 31% — 84,9% where degenerative valvular mitralo-aortic, 9,5% — associated aortic,

4,8% — mitral regurgitation — 0,6%, 0,2% — mitral tricuspid and aortic-tricuspid-mitral associated valve disease.
Keywords: postrheumatic valvulopathy, degenerative calcinosis, associated valve disease

Pe3iome: [lereHepaTHBHbIE H PEBMATOJIOTHYeCKHe MOPOKH cep/la B KoHIe XX CTo/1eTHs U B HaYaJle TPeThero
ThICTYHIIETHS

Brum amammsupoBansl 1004 wcropru 6oie3Hr M 426 MPOTOKOIOB BCKPBHITUS YMEPIIHX C PEBMATOJIOTHYECKUME
U JeTeHEPaTUBHBIMU MOPOKaMHU CEpPALA. YCTAHOBJIEHO YTO MHTpPAIBHBIA MOPOK ObLT mopaxéH B 61,7%, MuTpanbHO-
aopranbHbIil — B 22,4%, aopTranbHeli — B 9,4%, MUTpaIbHO-TPUKYCIUAANBHBIN — 3,6%, 1 MUTpaIbHO-a0PTAJIBHBIN —
2,9%. JlereHepaTuBHO-IUCTPOPHUIECCKHIE TOPOKH C KAIBIMHO30M BbIeBNIeHbl y 110 ymepmmx (2,2%). U3 aux y 1,15%
YCTQHOBJICHHO COYETaHHBIN a0pTalIbHBII NOPOK, 0,67% — MuTpansHast HenocTatouHocTh U 0,43% ymepiinx ObIIIH BICB-
JICHBI MUTPAJIbHO-a0pTaIIbHBIE TIOPOKU. DTH IIOPOKH cep/iia ObUIN Hal/IeHbI B KOHIIE XX cToneTns. B Hagane HOBOTO ThI-
cstamtetnst B 2000-2012 rozer 13 6890 poTOKOIIOB BCKPBITHS HaliAeHbI Tobko 117 ymepmmux (1,7%) ¢ peBMaTnuecKuMu
MIOPOKaMH CEep/lia, a IETeHEePaTHBHbIEC IIOPOKHA YMHOXKIIINCH 110 31%: MUTpanbHO-aopTanbHbIe B 84,9%, coueTaHHbIE a0p-
TanbHbIe TIOPOoKH — 4,8%, MUTpabHBIE TOPOKH — 4,8%, TpuKycnunaipHble TOpokn — 0,6% M MUTpaIbHO-a0pTAIbHBIC-

TpUKyCIUaIbHbIe TOPOKH — B 0,2% ymepIux.

KiroueBrble ciioBa: TIOCTPEBMATUYIECKNUE TTOPOKH, ,IIeI‘eHCpaTI/IBHHﬁ KaJIbIIMHO3, COYCTAHHBIHN TIOPOK cepama

Actualitatea temei. Ecuatia valvulopatiilor dege-
nerative in lumea contemporana prezintd o problema
importanta de sanatate publica 1n cadrul careia in ul-
timele decenii exista multe shimbari, care tin de cres-
terea numarului de leziuni valvulare aterosclerotice
in detrimentul celor reumatismale, depistate datorita
folosirii pe scara larga a ecocardiografiei in diagnos-
ticul pacientilor cu boli valvulare.

Din alt unghi de vedere, incidenta si prevalenta
reumatismului articular acut (RAA) - principala ca-
uza a valvulopatiilor, variaza mult de la tara la tara
in dependenta de aria geografica si dezvoltarea sa
economica. Astfel, in tarile in curs de dezvoltare in-
cidenta RAA depaseste 200 de cazuri la 100.000 de
indivizi, In timp ce in tarile dezvoltate ca SUA si al-
tele se depisteaza sub 1 caz la 100.000 de populatie.
Iata de ce, 1n tarile dezvoltate si prospere, incidenta
valvulopatiilor postreumatismale scade treptat si con-
comitent odata cu cresterea frecventei valvulopatiilor
degenerative distrofice, mai ales, in populatia cu var-
sta de peste 60 de ani. in SUA din 84.000 de paci-
enti cu valvulopatii externati in 1988, valvulopatiile
reumatismale alcdtuiau 3.4 la sutd, restul de 96.6%,
fiind valvulopatii nereumatismale, dintre care 33.000
(39,2%) constituiau insuficientele mitrale si 48.000
(54,1%) valvulopatiile aortice degenerative, care in
52% erau la persoanele peste 65 de ani. Alt studiu ara-
td, ca prevalenta valvulopatiilor aortice in populatia
de peste 75 de ani este de 29 la sutd pentru insuficien-
ta aorticd si 15,8% pentru stenoza aortica, iar calcifi-
carile valvulare de diferite grade se intalnesc la 53%
din persoanele peste 75 de ani.

Cresterea numarului de valvulopatii nereumatis-
male s-a constatat si in Romania, din 1000 examinari

EcoCQG, efectuate in anul 1982 in Clinica de Cardio-
logie din Fundeni s-au depistat 326 de valvulopatii,
dintre care 66,2 la sutd au fost valvulopatii reuma-
tismale si 33,7% valvulopatii nereumatismale, iar in
anul 1989 la alt numar de 1000 examinari EcoCG
s-au constatat 296 de valvulopatii, dintre care la 57%
erau prezente valvulopatii postreumatismale si 43%
nereumatismale [11]. Un alt studiu arata ca din 515
bolnavi cu insuficientd mitrald la 65% etiologia era
reumatismald, iar la 35% - nereumatismala

Scopul lucrarii: Aprecierea frecventei si parti-
cularitatilor valvulopatiilor reumatismale si degene-
rativ- distrofice la cumpana ultimelor doua milenii si
la inceputul mileniului trei.

Material si metode. Au fost studiate1004 fise
medicale si 426 rezultate ale necropsiilor la pacientii
spitalizati cu valvulopatii cardiace din spitalele ora-
senesti N1, N2, N3, N4 si Spitalul Clinic Republican.
Criteriile de includere 1n alt studiu de 405 pacienti au
fost: diagnosticul de IMA cu unda Q si non Q, pre-
zenta sindromului de angina instabild sau angind sta-
bila. S-au selectat 3 loturi de pacienti : lotul 1 — 154
(58% de bolnavi cu IMA spontan tip I, inclusiv, 104
pacienti cu IMA cu unda Q si 50 cu non Q), lotul 2 —
170 (42%) de bolnavi cu diagnosticul final de angina
pectorala instabild, inclusiv, 148 (87,06%) cu angi-
na pectorald agravata, 8 (4,71%) cu angina pectorala
agravata de repaos (8,24%) pacienti cu angina pecto-
rald de novo.in lotul III, 81 (20%) de bolnavi cu an-
gind pectorala stabila. La 33 (40,74%) de pacienti din
utlimul lot, s-a constatat clasa functionald (CF) I-II si
la 48 (59,26%) CF III-1V. De asemenea, s-au mai ex-
plorat 80 de bolnavi cu valvulopatii mitrale asociate
cu ajutorul monitorizarii Holter in functie de varsta
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si volumul telediastolic al VS pentru elucidarea frec-
ventei extrasistoliilor ventriculare de diferite grade si
corelatia lor cu stenozele si regurgitarile mitrale.

Evaluarea statistica a rezultatelor s-a efectuat prin
metodele standard variationale, iar extrasistolele ven-
triculare in medie pe ora au fost calculate initial in nu-
merar, apoi, din cauza dispersarii datelor obtinute au
fost transformate prin formula log (n+1), o adoptare
moderna pentru concluzionari statistice performante.
Indicii de valoare in medie s-au estimat dupa criteriul
t-Student si al analizei regresiv corelative.

Rezultatele obtinute. La sfarsitul secolului trecut
frecventa valvulopatiilor reumatismale in Spitalul cli-
nic Municipal din Chisinau ,,Sfanta Treime” a crescut
cu peste 350 de necropsii efectuate pe an, dintre 8492
de decese in anii 1970-1979, s-au depistat 312 valvu-
lopatii reumatismale (37%), dintre care 114 (36,5%)
au fost la pacientii batrani si longevivi. 47,7 la suta
din pacienti erau cu valvulopatii mitrale, 29,8%
cu valvulopatii asociate mitralo-aortale, 8,6% cu
mitralo-aortale-tricuspidiene, 7,2% cu valvulopatii
aortale si 7% cu valvulopatii mitralo-tricuspidiene,
iar la 110 pacienti decedati (2,2%) s-au constatat val-
vulopatii degenerative: 1,15% valvulopatii aortale
asociate, 0,67% insuficiente mitrale si 0,43% valvu-
lopatii mitral-aortale asociate.

La majoritatea pacientilor decedati diagnosticati
cu valvulopatii degenerative la necropsie s-au depis-
tat schimbari aterosclerotice cu peste 50 la sutd din
suprafata aortei ascendente, abdominale si a vaselor
coronariene, iar din tabelul 1 observam ca insuficien-
ta aortica si stenoza aortald cu insuficientele mitrale
degenerative predominau la acesti subiecti, Insd fara
stenoza mitrald, care de obicei este de origine reuma-
tismala [12].

Din tabelul 2 reiesa, cd motiv de erori diagnostice
in 28 de cazuri a fost cardiopatia ischemica (CPI) si
numai 1n 3 cazuri la pacientii cu CPI valvulopatiile
reumatismale au fost interpretate gresit ca valvulopa-
tii degenerative.

Tabelul 1
Valvulopatii cardiace degenerative in 110 necropsii
(anii 1970-1979)

. Numarul
Varsta de- .. .
. Valvulopatii degenerative decese-
cedatilor lor
IA |[VA>S|VM-A| IM

56- 74 ani 23 19 11 16 69
75-100 ani | 12 2 10 17 41
In total 35 21 21 33 110

Legenda: 1A insuficenta aortala, VA > S valvulopatie aortala
cu prevalenta stenozei, VM- A valvulopatie mitralo-aortala, IM-
insuficientd mitrala

Tabelul 2
Erorile de diagnostic la necropsii in valvulopatiile
reumatismale cu cardiopatia ischemicd
(anii 1970-1979)

Diagnostic Numa-
1asnostt Eroare de diagnostic rul de
clinic

decese
IM | VM>T | SM | VM>S
VR gresit

interpetate ca | 3 8 4 13 28

CPI

CPI gresit

interpretate - 1 - 2 3

ca VR

In total de- 3 9 4 5 31

cese

Legenda: VR-valvulopatie reumatismald; IM-insuficienta
mitrald; VM>I - valvulopatie mitrala asociata cu prevalenta in-
suficientei mitrale, SM - stenoza mitrala, VM>S - valvulopatie
mitrala cu prevalenta stenozei; CPI - cardiograpie ischemica.

Tabelul 3
Frecventa deceselor reumatismale in anii
2000-2013 din Spitalul Clinic Municipal
»wSfanta Treime” din mun. Chisindu

Anii dece- Numrul Decesele U\ 9% valvulo-
selor total de ne- valvulz?patlz patiilor
cropsii reumatismale
2000 300 11 3,7
2001 376 13 3,5
2002 442 6 1,3
2003 618 14 2,3
2004 547 10 1,8
2005 623 7 1,1
2006 547 13 2,4
2007 551 12 2,2
2008 683 6 0,9
2009 571 7 1,2
2010 571 7 1,2
2011 507 8 1,6
2012 554 3 0,5
in total | 5870 ;?Cr(’p' 117 decese 1,7%

Peste 20 de ani in Spitalul Clinic Municipal
,,Sfanta Treime” la Inceput de mileniul trei evident
s-a marit numarul de necropsii, probabil din cauza
imbatranirii populatiei cu cresterea incidentei de ma-
ladii complicate i mortalitate mai mare la pacientii
longevivi, care Tn mun. Chisindu si unele raioane se
apropie de 10 la sutd din numarul total de populatie.
In al doilea rand, situatia economici precard a per-
soanelor senile provoaca interndri intarziate si Intr-o
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stare foarte grava cu marirea numarului de decese in
primele 24-48 de ore. Din aceastd cauza, incepand
cu anul 2002, numarul deceselor spitalicesti s-a ma-
rit pana la peste 600 de morti anual. Subliniem, ca
numarul deceselor cu valvulopatii reumatismale este
permanent in scadere comparativ cu sfarsitul secolu-
lui XX, in medie 1,7 la suta din 117 decedati la ince-
putul mileniului trei (tabelul 3).

Valvulopatiile nereumatismale degenerative la
studierea a 4609 autopsii din anii 2000-2009 au fost
prezente la 1429 de pacienti decedati in 31%, compa-
rativ cu 2,2 la suta la inceputul anilor 80 ai secolului
trecut. Aceastd marire considerabild de valvulopatii
nereumatismale se datoreaza, de asemenea, maririi
numarului de persoane longevive, ndeosebi a feme-
ilor (tabelul 4).

Tabelul 4
Frecventa valvulopatiilor degenerative in
dependenta de virsta si sex (anii 2000-2009)

Varsta, ani Barbati | Femei In total %
Panala 64 de ani | 259 174 433 30,3
65-75 280 335 615 43,0
76-85 118 217 335 23,44

86-95 8 37 45 3,2
Peste 96 de ani - 1 1 0,06
In total 665 764 | 1429 | 100%

Analizand felul varietatilor de afectare degenera-
tiva a valvulelor cardiace, am constatat, ca cel mai
frecvent se intalnesc valvulopatiile mitralo-aortale
asociate, apoi cele aortale asociate, urmate de insufi-
cientele mitrale (tabelul 5). Patologiile concomitente

sunt: hipertensiune arteriala in jur de 70 la suta, apoi
bolnavii cu infarct miocardic acut (IMA) si accidente
cerebrovasculare, aproximativ 30 la suta.

Tabelul 5
Frecventa valvulopatiilor degenerative dintre 4609
necropsii efectuate in anii 2000-2009

Varietatile de valvulopatii N %
Mitralo-aortale asociate 1214 84.9
Aortale asociate 136 9,5
Insuficiente mitrale 68 4,8
Mitralo-tricuspidiene asociate 8 0.6
Mitralo-aortale-tricuspidiene 3 0,2
In total 1429 100

Asadar, In 84,9% dintre valvulopatiile cardiace
degenerative sunt valvulopatii mitralo-aortale asoci-
ate. Un studiu recent ecocardiografic, care a inclus
405 pacienti cu CPI si, care au suportat un IMA cu,
sau fara supradenivelarea segmentului ST internati in
spitalul clinic municipal ,,Sfanta Treime” si In Insti-
tutul de Cardiologie in perioada anilor 2007-2011, ne
aratd frecventa schimbarilor degenerativ-distrofice a
valvulelor cardiace (tabelul 6).

Diagnosticul de IMA cu unda Q si non Q, prezen-
ta sindromului de angina instabild sau angina stabila
a fost prezentat in 3 loturi de pacienti: lotul 1 — 154
(58% de bolnavi cu IMA spontan tip I, inclusiv 104
pacienti cu IMA cu unda Q si 50 cu non Q); lotul 2-
170 (42%) de bolnavi cu diagnosticul final de angina
pectorald instabild, inclusiv, 148 (87, 06%) cu angi-
na pectorald agravata, 8 (4,71%) cu angina pectorala
agravata de repaos, (8,24%) pacienti cu angina pecto-

Tabelul 6

Alterarea cineticii segmentare a miocardului VS si schimbdrile structurale degenerative valvulare
la pacientii cu CPI si infarct miocardic acut

Schimbarile cinetice ale Lotul cu CPI Lotul I Lotul 11 Lotul 11T 5 P
miocardului VS n % n % n % n %

Normochinezie 99 27,7 1 0,65 72 49,7 26 44,1 4,69 | <0,001

Hipochinezie 164 45,94 106 69,3 51 35,2 7 11,9

Achinezie 67 18,8 36 23,53 6 4,14 25 4237

Dischinezie 27 7,56 10 6,54 16 11,03

Schimbari degenerative | 370 | o405 | 130 | 8497 | 168 | 98.82 | 80 100 | 33,17 | <0,001

ale valvulelor aortale

Insuficienta

degenerativa a valvelor | 403 99,51 153 99,35 170 100 80 98,76 | 46,33 | <0,001

mitrale

Insuficienta valvei 259 | 6427 | 82 | 5359 | 141 | 8294 | 44 | 550

mitrale gr. I-11

Insuficienta valvei

mitrale gr. -1V 144 35,7 71 46,4 29 17,06 36 45,0

Legenda: VS-ventricolul stang, CPI-cardiopatie ischemica
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rala de novo: in lotul I1I- 81 (20%) de bolnavi cu an-
gind pectorala stabila. La 33 (40,74%) de pacienti din
ultimul lot s-a constatat clasa functionald (CF) I-II si
la 48 (59,26%) CF 1II-1V (tabelul 6).

EcoCG efectuata la 403 subiecti a confirmat pre-
zenta unor modificari aterosclerotice ale aortei as-
cendente, induratia valvelor aortale si mitrale la 378
(94%) de bolnavi, iar stenoza aortica cu calcificari
a fost prezenta la 15,6% din cei explorati. Insufici-
enta valvei mitrale de grade diferite a fost prezenta
practic la toti pacientii, insa regurgitari valvulare
semnificative cu insuficientd de gradul III-IV s-au
constatat numai la 144 (35,73%) dintre cei exami-
nati (tabelul 7).

Aceste rezultate coincid cu datele noastre anato-
mopatologice depistate la analiza celor 4609 necro-
psii. Regurgitatile mitrale de gradul I, II la 259 de
pacienti de lotul I au fost prezente in 53,59%, iar in
46,41% de gradul III-IV. In lotul 2 regurgititile de
gradul I, II si gradul III, IV s-au determinat in 82,94%
si in 17,06% din cazuri respectiv, iar in lotul 3 - in
45% s1 55% de cazul (p <0,001).

In viitorul apropiat se asteaptd o crestere a frec-
ventei regurgitarilor valvulare atat din cauza cresterii

longevitatii vietii in tarile dezvoltate, cat si a diagnos-
ticarii precoce cu ajutorul ecografiei performante si
depistarea timpurie a regurgitarilor mitrale si aortale,
stenozelor aortale si calcinatelor valvulare. Dupa cum
se vede din tabelul 6, insuficienta degenerativa a val-
velor mitrale la pacientii cu CPI si IMA este prezenta
aproape suta la sutd, deseori manifestandu-se si prin
prezenta prolapsului de valva mitrald, caracterizata
prin degenerarea valvulara mixomatoasa, iar aparatul
valvular si subvalvular mai cuprinde cuspele mitrale,
inelul mitral, muschii papilari, cordajele tendinoase
cat si peretele ventricular stang.

Astfel, hipochinezia, achinezia si dischinezia
musculard a peretilor ventriculari stingi s-a inregis-
trat in 72,3% la pacientii cu CPI agravatd, care au su-
portat si accidente coronariene acute, iar provenienta
acelor regurgitati mitrale pot fi si de origine inflama-
torie, infectioasd sau congenitala.

Analizand datele Eco CG din tabelul 7, referitoare
la volumul telediastolic al VS si fractia de ejectie al
VS, constatam ca la pacientii din lotul 1, din care au
facut parte bolnavii cu CPI complicata cu IMA, aces-
ti indici au fost cel mai mult deteriorati, adica au fost
statistic veridic mult mai degradati, comparativ cu ce-

Tabelul 7
Valorile parametrilor ecocardiografici la pacientii cu cardiopatie ischemica §i infarct miocardic acut
P e Lotul I Lotul 2 Lotul 3 Pl2 | PI3 | P23
n M m n M m n M m
DDVS, mm 153 | 53,09 | 0,42 | 170 | 56,18 | 0,43 | 79 | 55,48 | 0,62 | <0,001 <0,01 >0,05
DSVS, mm 109 | 3826 [0,43 | 96 |43,15]0,61 | 47 [ 40,65 0,78 | <0,001 <0,01 <0,05
SIV(diastymm 153 | 11,79 | 0,11 | 169 | 11,99 | 0,11 | 79 | 12,17 | 0,16 | > 0,05 >0,05 >0,05
VTD VS,ml 21 | 158,09 [ 029 | 10 | 64,04 [020] 25 [ 157.1 | 2,84 | <0,001 | >0,05 >0,05
VTS VS,ml 21 86,00 | 4,69 | 10 | 46,02 | 2,20 | 25 | 78,08 | 1,92 >0,05 >0,05 >0,05
FE VS (%) 153 | 4833 [0,62 170 53,42 10,75] 79 | 54,01 | 0,81 | <0,001 | <0,001 | >0,05
AOasc..mm 151 | 36,22 | 0,26 | 150 | 36,79 | 0,09 | 43 | 37,88 | 0,27 >0,05 <0,001 <0,01
DAS,mm 148 | 42,67 0,30 | 162 [43,37 (0,20 73 [ 44,06 [ 0,55 | >0,05 >0,05 >0,05

Legenda: DDVS - Diametrul Diastolic al VS; DSVS - diametrul sistolic al VS; SIV - grosimea septului interventricular; VTDVS
- volumul telediastolic al VS; VTSVS - volumul telesistolic al VS; FEVS (%) fractia de ejectie; A0 asc. - aorta ascendentd; DAS - di-

amterul atriului stang;

n- numarul de cazuri; M- media, m — eroarea.

Tabelul 8

Media extrasistolilor ventriculare Ex / ord la pacientii cu valvulopatii mitrale asociate in functie de virsta
si de volumul telediastolic (VTA, ml) al ventricolului stidng, monotorizare Holter/24 ore

Varsta (ani) Med;‘; fx v VTD <170ml VID > 170 ml P
ExV/ora(l) VTD,ml(2) ExV/ora(3) VTD,mli(4)
36-59 Nr. Total |_1,824+0,66 128,4+6,3 __298+122 | 218,4+9,3 P 1-3<0,001
Log(N+1) 0,27+0,08 (n=20) 1,0£0,15 (n=20) P 2-4<0,001
60-75 Nr. Total |___15,1+62* 133,7+1,97 8054440 | 201,2+6,27 P 1-3<0,01
Log(N+1) | 0,72 +0,14* (n=20) 1,29+ 0,16 (n=20) P 2-4<0,001
P<0,01 P>0,1 P>0,1 P>0,1

Nota* - veridicitatea statistica in functie de varstd; in numarator - numarul total al ExV/ora si in numitor - numarul total al ExV/

ord in log (N+1).




220

Buletinul ASM

lelalte doua loturi, evident din cauza infarctului mio-
cardic acut. Hipertrofie ventriculara stanga si cresterea
dimensiunii septului interventricular s-a stabilit la pes-
te 70 la sutd din numarul celor explorati, acestea fiind
cauzate, probabil, de HTA in antecedente.

De asemenea, am investigat 80 de pacienti prin
monotorizarea Holter/24 ore cu valvulopatii mitrale
asociate in functie de varsta si de volumul telediasto-
lic al VS pentru a demonstra influenta acestor 2 para-
metri la aparitia si cresterea dereglarilor de ritm ven-
tricular, aparitia extrasistoliilor ventriculare (ExV)
de gradatii mari, care pot provoca moartea subita.

Toti bolnavii au fost Tmpartiti in doud loturi in
functie de marimea volumului telediastolic (VTD) al
VS: la 40 de pacienti VID a fost egal sau mai mic
de 170 ml, iar in al doilea lot au fost inclusi 40 de
bolnavi cu VTD>170 ml (tabelul 8). Indicele 170 ml
a fost stabilit din considerente ca, divizeaza veridic
loturile pacientilor. Astfel, in primul lot cu varsta de
36-59 de ani au fost 20 de bolnavi cu VITD<170 ml (in
medie 128,4 £6,3 ml), iar in al doilea lot - 20 de paci-
enti cu aceiasi varsta, insa cu VID >170 ml (in medie
218,4+9,3 ml). Maximul mediei gradatiilor aritmiilor
ventriculare in primul lot a fost de 1,4+0,3 puncte, iar
in al doilea de 3,45+0,36 puncte (p<0,001). ExV in
primul lot cu VITD<170 ml s-au inregistrat in numar
de 1,82 +0,66/0ra, in log (N+1)-0,27+0,08 /ora, iar in
al doilea lot cu VID > 170 ml, ExV- de 29,8+12,18/
ord, in log (N+1)-1,0+0,15/0ra, ( p<0,001).

La 20 de bolnavi cu varsta de la 60 pana la 75
de ani cu VITD<170 ml (in medie 133,7£1,97 ml) si
la 20 pacienti cu VID>170 ml (in medie 201,2+6,27
ml), maximul mediei gradatiilor ExV 1inregistrate
a fost concomitent de 2,17 +£0,39 si 4,1+0,2 puncte
(p<0,001), iar numarul ExV/ora in numerar s-au mar-
cat concomitent de 15,1+6,2 si 80,5 +44.,0, iar in log
(N+1)- 0,72 £0,14 si la 1,2940,16 pacienti batrani cu
valvulopatii mitrale asociate (p< 0,01).

Asadar, concludent s-a demonstrat: cu cat VID
este mai mare, cu att mai frecvent se Inregistreaza
ExV, iar simultan cu marirea VTD creste nu numai
numarul ExV, dar si inregistrarea ExV de gradatii inal-
te, periculoase pentru prognosticul vietii pacientilor.
Aceste deziderate au fost argumentate si prin apreci-
erea indicilor fractiei de ejectie si vitezei de scurtare
a fibrelor musculare ale peretilor antero-posteriori ai
VS, determinati prin Eco CG.

Evaluarea acestor date hemodinamice confirma
faptul ca, VTD la pacientii cu regurgitari mitrale este
veridic mai mare si defectuos, chiar de la stadiile inci-
piente de insuficienta cardiaca si reflectd obiectiv nu
numai prevalenta insuficientei mitrale, ci si disfunc-
tiile timpurii atriale si cele ventriculare, care stau atat
la baza dereglarilor de ritm cardiac, cat si la cresterea

stadiului de insuficienta cardiaca - ambele sindroame
intalnindu-se frecvent la pacientii cu diferite valvulo-
patii cardiace.

Discutii. La cumpéana ultimelor doud milenii,
analizdnd datele noastre, obtinute pe parcursul ulti-
milor 30 de ani si impreund cu datele din monogra-
fia ,,Valvulopatiile mitrale la varstnici si senili” de la
sfarsitul secolului trecut putem constata ca cel mai
frecvent, febra reumatismala a afectat aparatul val-
vular mitral (circa 90%), apoi n descrestere valvulele
aortale (circa 30%) si pe ultima treapta se plaseaza
valvulopatiile tricuspidiene (circa 10 la sutd), valvu-
lopatiile degenerative s-au depistat in acest interval
de timp numai in 2,2 la suta (tabelele 9,10).

Tabelul 9
Clasificarea clinico-anatomica a valvulopatiilor
postreumatismale in 1004 de cazuri clinice

§i 426 de necropsii
Tipul valvulopatiilor | Cazuri clinice Necropsii
postreumatice n % n %
Mitralo-aortal asociate | 226 22,5 95 22,3

Aortale izolate si

. 101 10,1 37 8,7
asociate

Mitralo-tricuspidiene

. 16 1,6 24 5,6
asociate

Mitralo-aortalo-

. o . 18 1,8 17 4,0
tricuspidiene asociate

Mitrale izolate si

. 643 64 253 59,4
asociate
in total 1004 100 426 100
Tabelul 10

Clasificarea clinico-anatomica a valvulopatiilor
postreumatismale in 643 de cazuri clinice

si 253 de necropsii
Tipul Cazuri clinice Necropsii

valvulopatiilor 0 ;

postreumatice " % " %
Insuficientd 266 | 414 | 23 | 9.
mitrala
Valvulopatie
mitrala asociata 114 17.7 59 233
cu prevalenta
insuficientei
Stenoza mitrala 76 11,8 47 18,6
Valvulopatie
mitrald cu 187 | 291 | 124 | 49,0
prevalenta
stenozei
In total 643 100 253 100

Cat priveste afectarea postreumatica a aparatului
valvular mitral, datele din tabelul nr. 10 ne demon-
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streaza cd in 41,4% se depisteaza regurgitdrile mitra-
le, iar in 17,7% - valvulopatiile mitrale asociate cu
prevalenta insuficientei mitrale. Pe de alta parte, ste-
noza mitrala pura s-a Inregistrat numai la 11,8%, pe
cand valvulopatia mitrald cu prevalenta stenozei — in
29,1%, iar necropsiile ne demonstreaza, ca in 49%
predomina valvulopatiile mitrale asociate cu preva-
lenta stenozelor mitrale, pe cand insuficienta mitra-
la pura se determina numai in 9,1% din necropsiile
studiate. Aceasta constatare se explica prin faptul ca
la tineri si maturi mai frecvent se intalneste hiperdi-
agnostica regurgitarilor mitrale functionale, apoi de-
pistarea la ei a prolapsului de valva mitrala, travaliul
cardiac hiperchinetic, iar la cei varstnici si senili cu
CPI apare regurgitatia mitrala ischemica si alte dis-
functii ale aparatului valvular mitral.

Investigatiile Eco CG Doppler (transtoracica,
transesofagiana, bi- si tri-dimensionald) este princi-
pala metoda necesara pentru diagnosticul corect. De
asemenea, la tineri §i maturi, regurgitarile mitrale
sunt mai frecvente si se explica prin evaluarea in timp
a acestor regurgitati mitrale. Kawakito S. [13] a stu-
diat in dinamica evolutia 1n timp de 25 de ani a insu-
ficientei mitrale, constatand cd pana la varsta de 15
ani insuficienta mitrald ocupa 62,8% din valvulopatii,
iar stenoza mitrala pura si asociata, ocupa 2,8%, re-
spectiv 9,8%. Dupa 25 de ani de observatie a acestor
pacienti, s-a constatat ca stenoza mitrala si valvulopa-
tia mitrald asociata s-au plasat pe primul loc (51,7%),
iar insuficienta mitrald purd s-a deplasat pe ultimul
loc (10,1%), ceea ce corespunde aproape totalmente
datelor obtinute de noi (tabelul 10).

In manualele didactice universitare descrierea ta-
bloului clinic, evolutiei, complicatiile, tratamentul se
face in urmatoarea consecutivitate: stenoza mitrala si
insuficienta mitrald, apoi stenoza aortica si insuficien-
ta aorticd, incheind cu valvulopatiile tricuspidiene, iar
asa aspecte ca diagnosticarea, dereglarile hemodina-
mice, tratamentul chirurgical al valvulopatiilor aso-
ciate sunt relatate insuficient. Astfel, este obligatoriu
sd ne completam tratatele fundamentale cu descrierea
complexa si minutioasa a valvulopatiilor asociate.
Aceasta afirmatie este sustinutd de rezultatele obtinu-
te 1n acest studiu, care denota ca valvulopatiile aso-
ciate se afla printre primele dintre toate valvulopatiile
dobandite, insa descrierea lor In manualele didactice
lipseste.

In ceea ce priveste chestionarea ecuatiei valvu-
lopatiilor degenerativ-distrofice la pacientii varstnici
si longevivi, parcurgem urmatoarele etape: stabilirea
tipului de valvulopatie, etiopatogenia afectiunii val-
vulare, forma cronica sau acuta, stadiul si severitatea
valvulopatiei, complicatiile, evolutia, pronosticul, tra-
tamentul medical sau chirurgical, diagnosticul unor

complicatii majore ca endocardita infectioasa, ruptu-
ra de cordaje, restrictie de miscare a cuspelor mitrale,
dilatare de inel a cuspelor mitrale, dilatarile de inel
mitral, remodelarea ventriculara stanga etc., toate di-
agnosticate prin Eco Doppler tridimensionala.

In Europa, datele referitoare la pacientii cu boli
valvulare prezentate 1n studiul Euro Heart Survey de-
dicat valvulopatiilor cardiace postreumatismale, au
inclus 5001 pacienti cu valvulopatii din 25 de téri eu-
ropene participante, inclusiv, Romania. Acest studiu
a relevat ca stenoza aortala a fost depistata cel mai
frecvent in 43,1%, urmata de regurgitarea mitrala -
31,5%, insuficienta aortala - 13,3% si stenoza mitrala
in 12,1 la suta. Afectarea valvulara multipla asociata
a fost prezenta la 20% dintre pacientii cu valvulopatii
cardiace, iar valvulopatiile cordului drept s-au depis-
tat numai in 1,2 la sutd din cei explorati [6].

Scleroza aortica degenerativa cu calcificarea val-
velor tricuspidiene fara obstructia tractului de ejectie
al VS se intalneste cu o prevalenta de 26% la popu-
latia peste 65 de ani, care progreseaza cu varsta la o
stenoza aortica hemodinamic semnificativa in 4,5 la
suta [1,2].

Stenoza aortica reumatismald izolatd de origine
streptococica de grup A este rara, 5 la suta dintre paci-
entii cu reumatism articular acut, insa ca leziune aso-
ciatd cu valvulopatii mitrale se intalneste aproximativ
in 50 la suta [6].

Regurgitarea aortica (RA) degenerativa usoara cu
calcificari aortice la varstnici peste 65 de ani se deter-
mina la 75% dintre pacienti, iar la explorarile EcoCG
a unui lot de pacienti de 6500 de barbati si femei fara
suspiciune clinica de boald valvulara, dar cu indicatii
medicale la aceastd explorare s-a determinat RA la
18,9% de barbati si la 19,7% de femei. In acelasi stu-
diu frecventa RA la grupul de varsta peste 70 de ani a
fost de 25-28 la suta [3, 6].

Dupa cum am mentionat anterior s-a demonstrat
micsorarea evidenta a valvulopatiilor postreumatisma-
le de 1,7 la suta la studierea rezultatelor a 6890 de ne-
cropsii in primii 12 ani ai mileniului trei, datorita acce-
sului la servicii medicale, cresterii utilizarii in masele
populare a antibioticilor, care au dus si la schimbarile
tulpinilor de streptococ beta-hemolitic de grup A. Si
totusi, reumatismul articular acut la noi afecteaza cel
mai frecvent, in 90 la sutd, aparatul valvular mitral cu
inregistrarea aproape in 50% de valvulopatii asociate
cu prevalenta stenozei mitrale, iar stenoza mitrala izo-
lata, numai in 18,6% din totalul de 67,6% valvulopatii
mitrale. Subliniem ca In America de Nord si Europa,
unde frecventa bolii cardiace reumatismale este de 1 la
100000 de pacienti, se stabileste diagnosticul de ste-
noza mitrala abia in a sasea decadad de viata, in timp
ce 1n Africa si alte tari slab dezvoltate prevalenta bo-
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lii reumatismale este de 35 1a 100000 de populatie, iar
stenozele mitrale clasice se Intdlnesc deseori chiar la
varsta adolescentei [5, 6, 12].

Regurgitarea mitrala (RM) ischemica intr-un stu-
diu de 773 de pacienti cu IMA s-a depistat ecocardio-
grafic In 50 la sutd, dintre care la 38% a fost RM usoa-
ra, iar la 12% - regurgitare severa. Regurgitati mitrale
la 403 subiecti in studii asemanatoare efectuate de
noi au fost decelate la 144 de pacienti (35,73%) cu
insuficientd mitrald de gr. III-1V si la 259 de bolnavi
(64,27%) - cu insuficientd mitrala de gr. I-1I [9, 10].

Cat priveste stenozele si regurgitarile tricuspidie-
ne, cauzele lor in majoritate sunt de origine reumatis-
mala si de cele mai multe ori sunt asociate intre ele,
sau cu valvulopatiile mitrale decompensate. Frecven-
ta lor este de 5-10 la sutd. Modificarile anatomopa-
tologice prezintd fuziunea marginii libere a cuspelor,
scurtarea cordajelor cu stenozarea orificiului atri-
oventricular drept, deseori aceste schimbari se aso-
ciaza, mai ales cu aparitia regurgitarii tricuspidiene
functionale [4, 5].

Asadar, este imbucurator faptul ca frecventa reu-
matismului articular acut si a valvulopatiilor reuma-
tismale scade numeric si cantitativ. Pe de altd parte,
paralel cu inaintarea 1n varsta a populatiei si efectu-
area pe scara largd a ecocardiografiei moderne, des-
coperim tot mai multe si diverse patologii valvulare
degenerativ-distructive cu calcinoze si alte disfunctii
ale aparatului valvular, peretilor aortali si cardiaci,
diferite perturbari ale contractilitdtii miocardice, ceea
ce ne obliga in continuare la explorari populationale
ale variatelor patologii cardiace.

Concluzii:

1. La pacientii tineri i maturi cu boli cardiace re-
umatismale clinic prevaleaza insuficienta mitrala pura
si asociata (49,9%), pe cand datele necropsiei denota
prezenta stenozei mitrale izolate si asociate (37,7%).
Deci, este certd o hiperdiagnostica a insuficientei mi-
trale la tineri si maturi.

2. De asemenea, putem afirma ca la pacientii
varstnici predomina stenozele mitrale si valvulopati-
ile asociate cu prevalenta stenozelor mitrale (38,9%),
iar rezultatele necropsiilor confirma ca pacientii cu in-
suficientd mitrala in valvulopatiile asociate decedea-
za la o varsta matura, avand un pronostic mai rezervat
comparativ cu valvulopatiile asociate cu prevalenta
stenozei mitrale.

3. Valvulopatiile degenerativ-distrofice depistate
in baza necropsiilor anilor 1970-1980 au fost diagnos-
ticate la 2,2% pacienti, constituind o pondere relativ
mica, iar valvulopatiile degenerativ-distrofice depis-
tate in 31% pe baza necropsiilor anilor 2000-2009 de-
monstreaza o incidenta crescutd a acestor schimbari
anatomice pe parcursul anilor respectivi.

4. Frecventa deceselor pacientilor cu valvulopatii
reumatismale in anii 2000-2012 s-a micsorat vadit pe
parcursul acestor ani -117 decese -1,7%.

5. Modificérile aterosclerotic-degenerative ale
aortei ascendente si valvulelor mitrale si aortale de-
pistate 1n rezultatul examinarilor ecocardiografice la
pacientii cu CPI si IMA (35,73%) aproape au coincis
cu rezultatele anatomopatologice evaluate de noi la
examinarea necropsiilor (31%).

6. Frecventa extrasistoliilor ventriculare inregis-
trate prin monitorizarea Holter coreleaza cu tipul de
asociere al valvulopatiilor mitrale: in valvulopatiile
cu prevalenta regurgitarilor mitrale mai frecvent se
inregistreazd ExV degradatii inalte, comparativ cu
stenozele mitrale asociate, unde ExV sunt mai putine
si Tn majoritate degradatii ugoare, ceea ce favorizeaza
pronosticul favorabil al pacientilor.
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ANIVERSARI

ION BAHNAREL - REMARCABIL MANAGER, SAVANT SI PEDAGOG

Toti avem o dubld existenta: o existentdi in noi §i o existentd in
constiinta despre noi a celuilalt.

Titu Maiorescu

La inceputul anului curent am avut fericita ocazie
sd sarbatorim 60 de ani de viata si de fructuoasa ac-
tivitate stiintifico-practica si pedagogica a domnului
Ion Bahnarel, doctor habilitat in medicind, profesor
universitar, cavaler al Ordinului ,,Gloria Muncii”,
,,Om Emerit”, membru al Asambleei ASM, Director
General al Centrului National de Sanatate Publica, sef
Catedra Igiena Generala la Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.

Nascut la 06 ianuarie 1953 in satul Probotesti (ac-
tualmente Diacovti), raionul Herta, regiunea Cernauti,
Ucraina, dl Ion Bahnarel, face studiile in scoala de 8
ani din satul natal, apoi in scoala-internat politehnica
din or. Herta, iar in 1970 sustine cu succes examene-
le de admitere la facultatea de Medicina preventiva a
Institutului de Stat de Medicina din or. Chisgindu (ac-
tualmente USMF ,,Nicolae Testemitanu”), pe care o
absolveste cu brio in 1976.

Azi, domnul profesor lon Bahnarel isi aminteste cu
multa dragoste de dascilii, care l-au Tnvatat sa indra-
geascd munca, literatura, 1-au deprins sa gandeasca i
sa actioneze liber. Anume in anii de scoala si studen-
tie au fost puse acele fundamente morale §i cognitive,
care au stat la baza formarii lui ulterioare. Cunostin-
tele si energia acumulatd sub indrumarea profesorilor
universitari cu renume, precum Nicolae Testemitanu,
Eli Sleahov, Eugen Popusoi, Viorel Prisacari s.a. au
dezvaluit talentul lui de manager, calitatile native de
cercetator si pedagog. Capacitatile si calitdtile sale de-
osebite au fost remarcate de dascaliit USMF ,,Nicolae
Testemitanu” 1n timpul studentiei si dupa absolvirea
facultatii este angajat in functia de asistent la catedra
Medicina Sociala, sub conducerea profesorului Nico-
lae Testemitanu. Insa, din anumite motive personale, in
scurt timp tanarul specialist lon Bahnarel se transfera
la Statia sanitaro-epidemiologica republicana, unde ac-
tiveaza initial In calitate de medic igienist (1976-1980).
Apoi, gratie muncii perseverente, profesionalismului si
spiritului novator, a fost promovat pe treptele carierei
profesionale ca sef sectie Igiena radiatiilor si sef Cen-
tru de radioprotectie (1980-1994), medic sef adjunct al
institutiei (1994-1995).

In anul 1995, in plind crizd economici, al de-
clinului indicatorilor starii de sandtate §i bunastarii
sanitaro-epidemiologice a populatiei, finantarii insufi-
ciente a Serviciului sanitaro-epidemiologic de stat, dl
Ion Bahnarel face parte din echipa, care a argumentat
sl a initiat restructurarea Serviciului. Urmare acestui
fapt a fost instituit Centrul National Stiintifico-Practic
de Igiena si Epidemiologie, care, pe parcursul anilor,
s-a dovedit a fi o imbinare echilibrata si eficienta a
potentialului stiintific si practic. Promotor consec-
vent al realizarii restructurarii Serviciului atat la acea
etapa, cat si la etapele ulterioare, dl lon Bahnarel si-a
adus aportul indubitabil la functionarea durabila a
Centrului si a Serviciului sanitaro-epidemiologic de
stat (actualmente Serviciul de Supraveghere de Stat
a Sanatatii Publice), activand 1n functia de vicedirec-
tor al CNSPIE si medic sef adjunct sanitar de stat al
Republicii Moldova, iar apoi — viceministru al sana-
tatii, medic sef sanitar de stat al Republicii Moldova,
director al Centrului National Stiintifico-Practic de
Medicina Preventiva, actualmente Centrul National
de Sanatate Publica. Este semnificativ aportul domni-
ei sale la elaborarea si perfectionarea bazei legislative
si normativ-metodice a Serviciului de Supraveghere
de Stat a Sanatatii Publice, ajustata la cerintele con-
temporane. Cu trecerea anilor, ne dam bine seama,
ca n anii "90 ai secolului trecut nu era atat de simplu
sd organizezi activitatea unui colectiv, creat prin co-
masarea a 10 institutii, sa realizezi promt si eficient
sarcinile unui Serviciu de Supraveghere si Control,
care de la o zi la alta deveneau mai numeroase si mai
complexe. Numai gratie entuziasmului, profesiona-
lismului, clarviziunii, insistentei, efortului si perspi-
cacitatii personalitatilor notorii, precum domnul lon
Bahnarel, astdzi avem un Serviciu si o institutie stiin-
tifico-practica bine structuratd si eficienta.

Capacitatea de a munci, de-a dreptul titanica, pu-
nand in aplicare logica si abilitatea de a identifica so-
lutii ingenioase, exigenta, in primul rand fata de sine,
i-au permis domnului lon Bahnarel sd imbine fructuos
activitatea in domeniul practic, de cercetare si de pe-
dagog pe parcursul anilor dupd absolvirea facultatii.
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Gratie initiativei si prodigioasei activitati practice si
stiintifice a dlui lon Bahnarel in domeniul igienei ra-
diatiilor Tn a.1995 sustine cu succes teza de doctor in
medicina la Institutul de Medicina si Farmacie din or.
lasi, Romania, fondeaza grupul stiintific, apoi labora-
torul stiintific Igiena radiatiilor, care, sub conducerea
Domniei sale, realizeaza cercetdri de performanta in
domeniul iradierii populatiei de la sursele naturale si
de la cele artificiale, inclusiv profesionale si in urma
unor accidente nucleare. Este pur si simplu uimitoare
capacitatea dlui lon Bahnarel de a munci cu abnega-
tie si responsabilitate. Desi, foarte ocupat cu proble-
mele cotidiene ale Serviciului §i institutiei, in 2.2010
finalizeaza cercetdrile stiintifice pentru teza de doc-
tor habilitat in medicina ,, Estimarea riscului asociat
de reducere a impactului pe sandtate”, specialitatea
14.00.07 Igiena. In lucrare pentru prima dati a fost
estimat riscul asociat iradierii de la sursele naturale,
artificiale si accidentale pentru populatia tarii. Sunt
importante si datele obtinute privind morbiditatea,
inclusiv prin cancer, la persoanele care s-au aflat in
zona accidentului nuclear de la Cernobal si la des-
cendentii lor. A fost o sustinere cu brio a tezei, care la
scurt timp a fost apreciata de catre Consiliul National
pentru Acreditare si Atestare cu Diploma de Laureat
al Concursului national ,,7ezele de doctor habilitat de
excelentd ale anului 2010”. Rezultatele cercetarilor
stiintifice efectuate de sine statator si sub conducerea
profesorului Ion Bahnarel sunt prezentate in peste
270 publicatii stiintifice, 18 monografii, 3 manuale,
un sir de brevete de inventii, distinse cu multiple me-
dalii de aur si argint la Expozitii nationale si interna-
tionale. Dupa obtinerea gradului de doctor habilitat in
medicind, a urmat in scurt timp si conferirea titlului
stiintifico-didactic de profesor universitar, fapt firesc,
deoarece activitatea de remarcabil manager al insti-
tutiei stiintifico-practice de rang national si de savant
notoriu este iscusit Imbinatd cu activitatea didactica
la Alma mater — Universitatea de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”. Harul Domniei sale
de pedagog, activitatea didactica desfasurata de multi
ani cu devotament, prelegerile admirabile, expuse cu
claritate, cu mare fortd de convingere si seriozitate
au insuflat si continua sa insufle studentilor dragos-
tea pentru domeniul sandtatea publica, iar absolven-
tii Almei Mater 1i sunt recunoscatori si 1l numesc cu
drag ca pe unul din cei mai iubiti si onorati pedagogi.
Gratie dlui profesor lon Bahnarel, s-a stabilit un par-
teneriat durabil si eficient a CNSP cu USMF , Nicolae

Testemitanu” privind desfasurarea rezidentiatului in
subdiviziunile Centrului, conlucrarii savantilor uni-
versitari cu personalul sectoarelor stiintific si operativ
al institutiei.

Posedand un bagaj bogat de cunostinte teoretice
si practice, o experientd vastd ca manager, cercetator
si pedagog, domnul profesor lon Bahnarel participa
activ la efectuarea cercetarilor stiintifice in calitate
de conducator stiintific al proiectelor institutionale,
aprobate de Consiliul Suprem pentru Stiinta si Dez-
voltare Tehnologica al Academiei de Stiinte a Moldo-
vei, conducator si consultant a 10 teze de doctorat si 7
de masterat, coordonator national, director si expert
la o serie de proiecte si Programe realizate in comun
cu CE, OMS, UNICEF, USAID, AIEA, UNDP, FAO,
Codex Alimentarius etc.

In toate functiile in care a activat si activeaza dl
Ion Bahnarel da dovada de responsabilitate, profesi-
onalism si devotament idealurilor sanatatii publice
prin aportul sau la realizarile Serviciului de suprave-
ghere de stat a sanatatii publice si Centrului National
de Sanatate Publica. Este mereu in pas cu actualitati-
le medicale, permanent in cautarea solutiilor pentru
ameliorarea starii de sanatate a populatiei, cercetand
factorii determinanti a sanatatii omului si argumen-
tand masurile de profilaxie si promovare a sanatatii.

Se spune, ca personalitatea unui om reprezinta
sinteza valorilor Iui morale si profesionale - un de-
ziderat, pe care multi isi propun sa-1 atingd si putini
il ajung cu adevarat. Pe buna dreptate, noi cei care il
cunoastem pe dl lon Bahnarel o spunem franc ,,Dom-
nia sa este o personalitate notorie - exemplu nu doar
pentru contemporani”. Fiecare discutie cu dl lon Bah-
narel este o lectie de istorie, de prietenie, de iubire,
stima si incredere in semeni. Este o personalitate de o
inalta culturd si deosebita inteligenta, savant notoriu,
profesionist desavarsit si manager ilustru.

Cu prilejul implinirii frumoasei varste de 60 ani,
stimate domnule profesor universitar Ion Bahnarel,
Va aducem cele mai sincere felicitari si urari de bine,
sentimente de recunostintd pentru eforturile depuse
intru prosperarea Serviciului de Supraveghere de Stat
a Sanatatii Publice si Centrului National de Sanatate
Publica, Va dorim multi ani cu sdnatate, sa aveti parte
de bucurii de la cei apropiati, noi si frumoase realizari
in domeniul sanatatii publice.

Ana Volneanschi,
dr. in med., conf. cerc., secretar stiintific,
Centrul National de Sanatate Publica
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3, biroul 330, tel.: 27-07-57.

4. Nu vor fi primite pentru publicare articole ce au aparut in alte publicatii medicale.

5. Una si aceeasi persoand poate sa publice in paginile revistei (poate fi autor sau coautor) nu mai mult de trei articole.

6. Articolele vor cuprinde in ordinea respectiva urmatoarele elemente:

a) titlul concis, reflectand continutul lucrarii;

b) numele si prenumele complet ale autorului, titlurile profesionale si stiintifice, denumirea institutiei unde activeaza autorul;

¢) introducere, materiale si metode, rezultate, discutii si concluzii, bibliografie;

d) rezumatele in limbile romana, engleza si rusa cu titlul tradus (obligatoriu);

e) referintele bibliografice, care vor include obligatoriu: autorii (numele si initiala prenumelui), titlul articolului citat (in limba originala), revista (cu prescurtarea
internationald), anul aparitiei, volumul, numarul paginilor. Ex.: 1. Devaney E.J., Esophagectomy for achalasia: patient selection and clinical experience. Ann. Thorac. Surg.,
2001; 72(3):854-8.

7. Dimensiunile textelor (inclusiv bibliografia) nu vor depasi 11 pagini pentru un referat general, 10 pagini pentru o cercetare originala, 5 pagini pentru o prezentare
de caz, | pagind pentru o recenzie, | pagina pentru un rezumat al unei lucréri publicate peste hotarele republicii. Dimensiunea unei figuri sau a unui tabel va fi de cel mult 1/2
pagina tip A4, iar numarul tabelelor si al figurilor din text va fi de cel mult jumatate minus unu din numarul paginilor dactilografiate.

8. Fotografiile, desenele vor fi de calitate, fiind prezentate in original (sau scanate la o rezolutie de 300 dpi in format TIFF).

9. Articolele ce nu corespund cerintelor mentionate vor fi returnate autorilor pentru modificarile necesare.

10. Redactia nu poarta raspundere pentru veridicitatea materialelor publicate.

COLEGIUL DE REDACTIE

Pexomenauuu 1J1st aBTOpoB!

1. Kypuan ,Bectuuk Axazemun Hayk MomnioBsl . Menuimna ,, SIBISETCS HAyqHBIM H3aHHEM, B KOTOPOM IyOIHKyloTCs (DyHIaMEHTaIbHbIC W MPUKIIATHBIE
MEIMIMHCKUE HAy4HbIC CTaThH MOJIABCKUX U 3apyOeKHBIX aBTOPOB, HH(MOPMALHUS O MOCIEIHUX HOBOCTSX B OONACTU HAYKH U MEAHILMHCKOH MPAKTUKH, H300PETEHUSIX
W TareHrTax, AUCCepTalusax B obmactu MEJUIMHBI, KIMHUYECKUX ClTydasX, pEUEeH3WH KHUT' U JKYypHaJIOB, ped)epaT"BHLIe CCBUIKH 1O CIEHAIBHOCTH, KOPPECIOHACHIINN
(MHEHHH, NIPEJUIOKCHHUN, TIHCHMA).

2. Marepuaiisl 1isl My OIMKalMH HAIIPABISIOTCS B pelakumio ,,Bectuika Akagemun Hayk Monossiro Menuiuna ,, B medaraom Buje (mpudt Times New Roman,
14 TIYHKTOB 2,0 WHTEpBaja, Ha OIZ[IIOﬁ CTOpOHE J'H/ICTa), B JIBYX 9K3€MIUIIpax, Ha OAHOM C MOAMHUCHIO PYKOBOAUTEISA HAYYHOTO YUPEKACHHUA B KOTOPOM BBIITOJIHEHA pa60Ta,
3aBU3HPOBAHHOE KPYIVION MEYaThIO C ABYMs PELICH3HMAMHE Ha CTATBIO, @ TAKKe IeKTpoHHast Bepeust Ha CD aucke B Microsoft Word 6.0-10.0.

3. PyKkormmcH, cOnpoBoXkIaeMble IPOCKOO0i 0 MyOIMKALMK OT JIMI[A aBTOPOB, OY/yT NMPEICTABICHBI B pefakiuio 1o aapecy MD-2001, Kummnes, 6yn. [ltedan gen
Mape, 1, odpuc 330, ten: 27 07 57.

4. He OyayT OpUHSATHI K U3AHHUIO CTAThH, KOTOPBIC IOSIBUINCH U B APYTHX MEAMLMHCKUX XKypHAJIaX.

5. OnuH U TOT K€ UCCTIeI0BaTeNlh MOKET OBITh aBTOPOM JIHO0 COAaBTOPOM He Gojee 4eM B 3-X omyOnMKOBAaHHBIX paboTax.

6. Cratbun JOJIKHBI COACPIKATh, B CCGH CICAYIOUINUE DJIICMEHTBI:

a) KpaTKOE Ha3BaHHE CTAaThH, OTPAKAIOLIECE COACPIKaHUE PAbOThI;

6) monHoe uMst 1 (pamiist aBropa (0B), MpodecCHOHATBHBIC M YUEHBIC 3BAHHS, HA3BAHNE YUPEKICHHUS, I71e paboTaeT aBTop;

B) BBEJICHUE, MATCPHAIIbI H METOMBL, PE3Y/ILTAThl, 00CYKICHNE U BBIBOABI, CIIHCOK JIUTEPATypPbL;

T') CTaThy JOJDKHBI CONEPIKATh PE3IOME Ha PyMBIHCKOM, PYCCKOM U aHIVIMHCKOM SI3bIKaX BMECTE C IIEPEBEICHHBIM Ha3BaHUEM (00s3aTeIbHO);

1) peepaTHBHBIE CCBUIKH JIOMKHBI BKITIOYATh 0053aTeIbHO: HMs aBTOPa, HA3BaHHE CTaThK (Ha sA3bIKe OPUTHHANA), Ha3BaHue kypHana.llpumep:. 11. Devaney E. J.,
Esophagectomy for achalasia: patient selection and clinical experience, Ann Thorac Surg, 2001; 72(3), p. 854-8.

7.Pa3mep TekcTa (BKIIOUMTENHHO CIHCOK JIHTEPATYpPBI) HE NOIDKEH mpeBbimarh 11 crpannm mis obmeit cratbu, 10 cTpaHHI] Ul OPUTHHAIBHBIX HCCIIEI0BAHHI,
5 CTpaHUL 1A NPE3CHTALNN KIIMHUYICCKUX CIIy4daeB, OAHA CTpaHWLA ATt peHCH3Hﬁ, OJHa CTpaHuLa IS PE3toMe pa60T OHyGJ'IPIKOBaHHLIe 3a npeneaMu CTpaHbl. Pa3Mep
PHCYHKa HJIH TaOJIHIBI He JOIDKEH IpeBbilath 1/2 crpanuus! Gopmara A4, a KONHYECTBO TAOIMIl U PUCYHKOB B TEKCTe OyIeT He Ooliee MOJIOBHHBI YHCIIA MALIMHOMUCHBIX
CTpPaHHIL.

8. dotorpaduu i PHCYHKH I0/DKHBI ObITh KAYECTBCHHBIMU U NIPEICTABICHBI B OPUTrHHATIE (WX OTCKaHUPOBAHHLIE ¢ pasperueriem 300 Touek Ha moitm B popmare TIFF).

9. Ctathu, HE COOTBETCTBYIOIIME TPEOOBAHHSIM, YKA3aHHBIM BbIIIE, OYIyT BO3BPAIICHBI ABTOPAM JUIS IOPAOOTKH.

10. Pe}laKqul HE HECET OTBETCTBEHHOCTH 3a TIOCTOBEPHOCTH OﬂyﬁﬂHKOBaHHLIX MaTepHuaioB.

PEJAKITMOHHA S KOJUIET' U

Recommendations for authors!

1.The scientific journal “Bulletin of Academy of Sciences of Moldova. Medical sciences” is a periodical scientific edition publishes articles with fundamental and
applicative values in medical domain of the country and foreign authors, information concern recent news of medical practice and science, obtained invention with patent,
DPhil and dr. theses, clinical cases, journal and book reviews, scientific reviews, original research results (opinion, suggestion, letters).

2. The materials are sent to the redaction for publishing into “Bulletin of Academy of Sciences of Moldova. Medical sciences” will include: printed paper 2,0 line-
to-line spacing Font Times New Roman, 14 in one exemplar (undersign by the top-manager of the institution, were was elaborated the respective work, confirmed by round
stamp) and 2 reviews by article, electronic version on CD in format Microsoft Word 6.0-10.0

3. The manuscript, accompanied by publication application from the authors, will be presented at the redaction of the journal on the address MD-2001, Chisinau,
bd. Stefan cel Mare 1, 3rd fl. office 330, tel. +373 27-07-57.

4. It is not permitted the articles published in another journal.

5. One person could be not author (or co-author) more than in three articles.

6. Requirements submissions for posting on the magazine:

a) The title of the article, concise and reflecting the work contence.

b) The complete names and initials of authors, professional and scientific titles, name of institution, were the authors activates.

¢) Introduction, materials, methods, results, discussion, conclusion, bibliography.

d) Summary in Romanian, English and Russian including the obligatory translated title.

¢) Bibliography will include obligatory: Authors (family names, initials of the first name), title of the cited article (in original language), the journal (with international
abbreviation), age edition, volume page numbers. Ex: Devaney E.J., Esophagectomy for achalasia: patient selection and clinical experience. Ann. Thorac. Surg., 2001; 72(3):
854-8.

7. Text dimensions (inclusive bibliography) must be till 11 pages for general review, 10 pages for original research articles, 5 pages — case presentation, one page
- for review, 1 page for abstract of the work published aboard. The dimensions of one figure or one table must be no more than %2 A4 page, and the numbers of the tables and
figures from the text must bel/2 -1 from total numbers of printed pages.

8. The photos and pictures must be qualitative, presented in original (or scanned by 300dpi resolution in TIFF format).

9. The articles which does not correspond to mentioned request will be sent back to the authors to be performed the necessary modification.

10. The redaction does not have the responsibility for data validity of published materials.

COLLEGIUM FOR REDACTION.
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