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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta temei abordate: Tulburarile neurologice reprezinta principala
cauza de handicap si a doua cea mai mare cauza de deces la nivel global [1]. Boala Parkinson (BP)
este a doua cea mai frecventa tulburare neurodegenerativa dupa maladia Alzheimer. Incidenta BP
este similard la nivel mondial, cu 13-23,8 de cazuri noi raportate la 100.000 populatie pe an [2].
Din motive care nu sunt incd pe deplin intelese, incidenta si prevalenta acestei boli au crescut rapid
in ultimele doua decenii [3].

BP este o afectiune cronicd, progresiva, si invalidantd, cauzatd de pierderea neuronala a
substantei negre, care determind o deficientd de dopamina striatala. Criteriile actuale definesc
boala Parkinson ca fiind prezenta bradikineziei combinata fie cu tremor de repaus, fie cu rigiditate,
fie cu ambele. Cu toate acestea, prezentarea clinicd este multifatetata si include multe simptome
non-motorii.

Aspectele motorii axiale care includ tulburarile de mers si anomaliile posturale sunt
frecvente la pacientii cu BP, astfel Incat, dupa o medie de 10-15 ani de la diagnosticare, semnele
axiale domina tabloul motor [4]. Simptomele motorii axiale pot fi extrem de debilitante, cel mai
bun exemplu este Inghetarea mersului, care impiedica episodic capacitatea pacientilor de a genera
miscdri eficiente de inaintare [5]. Alte semne axiale care afecteazd semnificativ independenta si
calitatea vietii includ modificarile alinierii posturale, cum sunt camptocormia si sindromul Pisa
[6].

Caracteristicile motorii axiale sunt adesea In mare masurd rezistente la terapia de
substitutie a dopaminei. Stimularea cerebrala profunda a nucleului subtalamic (STN-DBS) este o
procedura deja bine stabilitd pentru tratamentul simptomatic al BP. Desi sunt disponibile date pe
termen lung pentru STN-DBS, la moment lipsesc inca dovezile definitive In ceea ce priveste
gestionarea dizabilitatii axiale [7]. In practica clinica tratamentul tulburirilor axiale prin metoda
STN-DBS ramane o provocare. Caracteristicile axiale se pot ameliora la unii pacienti, pot raimane
neschimbate la altii sau chiar se pot agrava la unii ca efect al interventiei [8]. In acest studiu ne-
am propus analizarea fenomenului de inghetare a mersului si a tulburdrilor posturale in faza
preoperatorie si postoperatorie a STN-DBS pentru a sprijini clinicienii In decizia complexda de a
oferi sau nu STN-DBS ca optiune de tratament fiecdrui pacient individual.

Manifestarile patologice tipice ale bolii Parkinson afecteaza considerabil tiparele de mers
si posturd a pacientilor. Pe masura ce boala progreseaza aceste probleme se agraveaza si reprezinta
o povard majora a bolii care afecteazd semnificativ independenta si calitatea vietii. Desi
medicamentele dopaminergice imbunatatesc anumite aspecte ale mersului cum ar fi viteza si
lungimea pasului, simptomele episodice, cum este inghetarea mersului au un raspuns mult mai
variabil la tratament. Din acest motiv, in acest studiu ne-am axat pe studierea detaliatd a
fenomenelor de mers episodice, in special inghetarea mersului. Aproximativ 1/3 dintre pacientii
cu BP prezinta o posturd anormala. Un numar mare de pacienti prezintd anomalii posturale severe
cum sunt camptocormia si sindromul Pisa. Diagnosticul si gestionarea acestor deformari posturale
severe ramane dificila, in acest sens in aceastd lucrare ne-am propus cercetarea camptocormiei si
sindromului Pisa.

Metoda STN-DBS, aparuta cu 30 ani in urma a fost cu entuziasm conceputd drept tratament
alternativ pentru BP. Desi aceastd metoda este deja un tratament bine stabilit pentru simptomele



motorii cardinale ale BP [9] efectele sale asupra simptomelor axiale, cum sunt tulburarile de mers
si posturd, sunt controversate si nu sunt pe deplin elucidate.

Una dintre cauzele majore care justifica obtinerea rezultatelor diferite si contradictorii este
complexitatea fenomenologiei clinice de inghetare a mersului si a tulburarilor posturale, ambele
aspecte ale bolii fiind dificil de evaluat. Astfel, scopul de baza a acestui studiu a constituit
evaluarea obiectiva a fenomenului de inghetare a mersului prin analiza detaliatd a unei sarcini de
mers video-inregistratd, iar a tulburdrilor posturale prin utilizarea unei aplicatii care identifica cu
exactitate unghiul de deviere posturald. Pacientii au fost investigati nainte si dupa interventia de
STN-DBS, rezultatele fiind utilizate pentru analizarea eficacitatii STN-DBS pentru tratamentul
simptomelor axiale mentionate.

Scopul acestui studiu a constat In evaluarea efectului stimularii cerebrale profunde al
nucleului subtalamic asupra fenomenului de inghetarea a mersului, camptocormie si sindrom Pisa
la pacientii cu boald Parkinson pentru elaborarea unui algoritm de selectie a candidatilor eligibili
pentru aceastd interventie.

Obiectivele cercetarii:

1. Evaluarea frecventei si severitdtii inghetarii mersului la pacientii cu boala Parkinson si
identificarea celor mai sensibile circumstante de provocare a fenomenului de inghetare
a mersului in timpul unei sarcini de mers standardizat.

2. Identificarea unui test clinic obiectiv cu cea mai mare valoare predictiva pentru
estimarea ameliordrii Inghetdrii mersului la pacientii cu boala Parkinson in urma
interventiei de stimulare cerebrala profunda a nucleului subtalamic.

3. Analiza tipurilor de strategii de Intoarcere la pacientii cu boala Parkinson si corelarea
lor cu severitatea afectdrii motorii.

4. Determinarea eficacitdtii interventiei de stimulare cerebrald profundd a nucleului
subtalamic pentru tratamentul Tnghetarii mersului la pacientii cu boala Parkinson.

5. Caracterizarea aliniamente posturale la pacientii cu boala Parkinson, si anume
inclinarea anterioara diferentiata in camptocormie totald si camptocormie superioara,
precum si inclinarea laterald, denumita ,,unghiul Pisa” prin intermediul unui instrument
standardizat pe suport digital (NeuroPostureApp).

6. Investigarea efectului stimuldrii cerebrale profunde a nucleului subtalamic asupra
alinierii posturale la pacientii cu boala Parkinson.

Ipoteza de cercetare: Interventia de stimulare cerebrala profunda a nucleului subtalamic
(STN-DBS) reduce severitatea Inghetarii mersului, camptocormiei si sindromului Pisa la pacientii
cu boala Parkinson.

Sumarul compartimentelor tezei: Teza este compusd din Introducere, patru capitole,
concluzii generale si recomandari practice. Lucrarea este compusa din 100 de pagini text de baza
si include 6 tabele si 13 figuri. Bibliografia din lucrare include 194 surse relevante din domeniul
cercetarii medicale. Acestea au fost utilizate pentru a argumenta si sustine afirmatiile din lucrare.
In final, am inclus trei anexe, care contin date suplimentare despre cazurile de pacienti investigati.

In capitolul Introducere evidentiem importanta si actualitatea problemelor legate de
tulburarile de mers si postura la pacientii cu boala Parkinson. In acest scop, am examinat succint



datele epidemiologice relevante la nivel mondial, factorii de risc, ipotezele etiopatogenice ale
maladiei si optiunile actuale de tratament. De asemenea, am evaluat impactul stimuldrii cerebrale
profunde a nucleului subtalamic asupra acestor simptome.

In Capitolul 1 sunt prezentate conceptele contemporane legate de tulburirile de mers si
posturd la pacientii cu boala Parkinson, precum si pe optiunile de tratament disponibile. Am
realizat o sinteza structuratd a datelor din literaturd, evidentiind realizarile si problematica
domeniului investigational. Am prezentat datele epidemiologice la nivel mondial cu privire la
fenomenul de inghetare a mersului, camptocormie si sindromul Pisa la pacientii cu boala
Parkinson, factorii de risc si ipotezele etiopatogenice ale maladiei bazate pe suportul stiintific
contemporan. In plus, am descris detaliat informatia actuald cu privire la efectul stimulirii
cerebrale profunde a nucleului subtalamic asupra acestor simptome. Acest aspect a fost abordat cu
ajutorul unor studii relevante din literatura de specialitate.

In Capitolul 2 am descris metodologia si designul cercetirii. Au fost expuse aranjamentele
protocolului de cercetare, incluzand criteriile de selectie a pacientilor si principiile conform carora
au fost monitorizati pacientii pre si postoperator. De asemenea, am descris detaliat metodele de
analizare a inghetarii mersului, unghiurilor posturale si prelucrarea datelor statistice.

In cadrul Capitolului 3 au fost prezentate in detaliu rezultatele cercetarii privind impactul
stimularii cerebrale profunde a nucleului subtalamic asupra inghetarii mersului la pacientii cu
boala Parkinson. Astfel, au fost prezentate frecventa si severitatea simptomului inainte si dupa
interventia chirurgicala, utilizdnd diverse instrumente de evaluare si masurare. Pentru a ilustra mai
clar aceste aspecte, au fost utilizate grafice si tabele care prezintd in mod clar diferentele dintre
starea pacientilor inainte si dupa stimularea cerebrald profunda. De asemenea, au fost prezentate
analize statistice detaliate care au fost efectuate pentru a compara datele si a evalua eficacitatea
tratamentului.

Capitolul 4 este dedicat prezentarii rezultatelor evaluarii tulburarilor posturale, si anume
camptocormia si sindromul Pisa, la pacientii cu boala Parkinson in urma interventiei de stimulare
cerebrala profunda a nucleului subtalamic. Este descrisa analiza statistica a datelor, realizata
pentru a evalua eficacitatea interventiei de stimulare cerebrala profunda a nucleului subtalamic in
ameliorarea tulburarilor posturale la pacientii cu boala Parkinson.

Capitolul 5 contine interpretarea si analiza rezultatelor obtinute in cadrul cercetdrii, cu
referire la literatura de specialitate si la obiectivele si ipotezele initiale ale studiului. Sunt abordate
dezvoltare a acestui domeniu. De asemenea, sunt evidentiate contributiile aduse de cercetare in
ceea ce priveste tratamentul si ingrijirea pacientilor cu boala Parkinson si tulburdri de mers si
postura.

Teza se incheie cu Concluzii generale si Recomandari practice.

Metodologia generala a cercetarii: Pentru realizarea obiectivelor propuse, studiul a fost
condus sub forma unei cercetdri observational-analitice, retro si prospective de cohortd. Cercetarea
a fost aprobatd de catre comitetul de Eticd a cercetdrii al Universitatii de stat de Medicind si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (proces verbal nr. 44/53 din 12.04.2018). In total in studiu au
fost inclusi 192 de pacientii cu boala Parkinson idiopatica care au fost operati prin stimulare
cerebrala profunda a nucleului subtalamic (STN-DBS). Pentru evaluarea fenomenului de inghetare
a mersului am utilizat o scald bazata pe pattern-ul clinic al inghetérii mersului in diferite situatii



provocatoare bazati pe analiza video a unui probe standarde de mers. in ceea ce priveste tulburrile
de posturd, pacientii au fost caracterizati in dependenta de inclinarea anterioard, diferentiatd in
camptocormie totala (TCC) si camptocormie superioard (UCC), precum si inclinarea laterala,
denumitd ,,unghiul Pisa”. Testarea tulburdrilor de posturd a fost evaluata folosind fotografii
surprinse din videoclipurile sarcinii de mers standardizatd iar unghiurile au fost calculate cu
ajutorul aplicatiei NeuroPostureApp ©, care a fost elaborata si validatd de cétre echipa noastra.
Pentru investigarea efectului STN-DBS rezultatele au fost comparate in doud conditii medicale pre-
operator (OFF-medicatie si ON-medicatie) si patru conditii medicale post-operator (ON-
medicatie/OFF-stimulare, ON-medicatie/ON-stimulare, OFF-medicatie/OFF-stimulare si OFF-
medicatie/ON-stimulare), astfel fiecare pacient este propriul sdu control, Tnainte si dupa interventia
STN-DBS. Analiza statisticd a fost efectuatd prin intermediul programului R pentru analiza
statistica (versiunea 1.0.136).

Aprobarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele studiului au fost publicate in 6 articole
originale 1n reviste cu factor de impact (1 articol in revistd cu factor de impact 5.1, 3 articole in
reviste cu factor de impact 4.3, un articol in revistd cu factor de impact 3.9 si un articol in revista
cu factor de impact 2.7), autorul fiind primul autor in 4 dintre lucrari. De asemenea, rezultatele
stiintifice au fost publicate 1n 2 reviste nationale de categoria B.

Lucrarea a fost prezentata si discutatd in cadrul conferintelor stiintifice internationale si
nationale, precum:

- Congresul International al Societatii de boala Parkinson si alte tulburdri de miscare

(Philadelphia-virtual, 2020; Nice, 2019)

- Congresul Academiei Europene de Neurologie (Paris-virtual 2020)

- Congresul Societatii de Neurochirurgie Functionala si Stereotacticd (New York, 2019)

- Primul Congres de Boala Parkinson din Romania (Brasov-virtual, 2020)

- Congresul anual dedicat aniversarii USMF ,Nicolae Testemitanu” (Chisinau 2019,

Chisinau 2020)

- Congresul MedEspera (Chisinau, 2020).

Cuvinte-cheie: boala Parkinson, STN-DBS, L-DOPA, inghetarea mersului, tulburari de postura,
camptocormie, sindrom Pisa.

CONTINUTUL TEZEI

1. Concepte contemporane despre prevalenta, patogenie, fenotipuri clinic si optiuni
pentru tratamentul tulburarrilor de mers si postura la pacienti cu boala Parkinson
In compartimentul dat sunt prezentate o analiza si sintezd minutioasd a publicatiilor actuale
raportate la subiectul tezei cu referire la etiopatogenie, diagnosticul si tratamentul tulburarilor de
mers si posturd la pacientii cu boala Parkinson. Totodatd a fost efectuatd analiza detaliatd a
studiilor similar privind efectul stimularii cerebrale profunde a nucleului subtalamic la pacienti cu
boala Parkinson.



2. Materiale si metode de cercetare

A fost realizat un studiu analitic, observational, prospectiv de cohortd pentru a urmari efectul
stimularii cerebrale profunde asupra tulburarilor de mers si postura la pacientii cu boala Parkinson.
Au fost inclusi pacientii cu boala Parkinson (BP) idiopatica care au fost operati prin stimulare
cerebrala profunda a nucleului subtalamic (STN-DBS) si au corespuns criteriilor de includere si
excludere. Cercetarea a fost elaborata in cadrul Laboratorului stiintific de neurologie functionala
a Institutului de Neurologie si Neurochirurgie Diomid Gherman in colaborare cu Departamentului
de Neurologie si Neurochirurgie a Universitatii Christian-Albrechts din Kiel, Germania.

In studiu au fost recrutati un numar total de 344 de pacienti cu BP idiopatica operati STN-
DBS, deoarece 152 de pacienti nu s-au prezentat pe parcursul primului an la vizita de follow-up
acestia au fost exclusi din studiu. Respectiv, am inclus 192 de pacienti cu BP pentru cercetarea
tulburarilor de posturd; pentru studierea inghetarii mersului au fost selectati din acesti pacienti
doar acei care au prezentat fenomenul de inghetare a mersului (n=124) la interviul care a avut loc
la vizita de initiere .

Criteriile de includere in studiu au fost: (1) semnarea acordului de acceptare pentru participare
la cercetare; (2) varsta adultd (mai mare sau egal cu 18 ani), (3) boala Parkinson stabilitd dupa
criteriile clinice UK Brain Bank; (4) efectuarea interventiei de implantare bilaterala a electrozilor
pentru stimularea cerebrald profunda a nucleului subtalamic; (5) efectuarea testului L-DOPA cu
inregistrarea video a scalei UPDRS III (partea de examinare motorie) inainte de implantarea
electrozilor si la prima vizitd de monitorizare, efectuata la 6-24 luni post-operator, in toate cele 4
conditii posibile dupa stimulare (ON-medicatie/OFF-stimulare, ON-medicatie/ON-stimulare,
OFF-medicatie/OFF-stimulare si OFF-medicatie/ON-stimulare); (6) pentru analizarea inghetarii
mersului au fost selectati doar pacientii cu itemul nr. 14 (inghetarea mersului) din sectiunea Il a
scalei UPDRS mai mare sau egal cu 1 pre-operator.

Criteriile de excludere in studiu au fost: (1) lipsa acordului de participare la cercetare; (2)
minorii cu varsta mai micd de 18 ani; (3) prezenta bolii Parkinson la rude de gradul I; (4) prezenta
altor maladii care ar fi putut afecta mersul si postura pacientilor.

Tehnica chirurgicali. in toate cazurile, un cadru stereotactic Leksell®-G (Elekta
Instruments AB, Stockholm, Suedia) a fost montat pe capul pacientului sub anestezie locala.
Pentru planificarea preoperatorie a fost utilizat un scaner RMN de 1,5T (Genesis Signa, sisteme
medicale GE). STN a fost localizat printr-o combinatie de RMN, inregistrare microelectrod
(MER). A fost utilizatd o sonda paralela cu mai multe canale (patru sau cinci canale, asa-numita
,Ben Gun”) pentru MER si stimulare. Electrozii cronici quadripolari (DBS 3389, Medtronic sau
Boston Scientific) au fost implantati cu anestezie locald iar IPG-urile au fost apoi implantate
subcutanat cu anestezie generald intr-o singura operatie. Pacientii au fost supusi unei scanari
tomografice computerizate (CT) (64-channel Brilliance CT, Philips, Eindhoven, Olanda) imediat
dupa operatia DBS.

inregistrarea video a testului standardizat la L-DOPA. Interventia de STN-DBS la
pacientii cu BP a fost luata in considerare la pacientii cu raspuns bun la dopamind. Pentru a
determina capacitatea de raspuns la medicamentele dopaminergice, pre-operator pacientul a fost
evaluat UPDRS, in starea ,,OFF” (fird medicament), apoi in starea ,,ON” (dupd administrarea de
1,5 din doza uzuald de L-DOPA). O scadere cu 30% a partii motorii UPDRS (UPDRS-III) a fost
consideratd a fi suficienta pentru recomandarea interventiei chirurgicale.



Metoda de evaluare a fenomenului de inghetare a mersului. In total, pentru cercetarea
fenomenului inghetarii mersului au fost examinati 124 pacienti, 744 secvente video, fiecare
pacient a fost evaluat si filmat de 6 ori, 2 situatii pre-operator si 4 situatii post-operator, dupa cum
am descris mai sus.

Pattern-urile clinice au servit pentru clasificarea severitatii inghetarii mersului pe o scara
de la 0 la 3 dupa cum urmeaza: 0 - lipsa inghetarii mersului;1 - glisarea Inainte cu pasi mici (engl.,
shuffling forward with small steps); 2 - tremuratul pe loc, cu miscari alternative, rapide ale
genunchilor (engl., trembling in place with alternating, rapid knee movements), 3 - achinezie
completa fara miscari ale membrelor sau ale trunchiului (engl., complete akinesia without limbs
or trunk movement).

Situatiile provocatoare: frecventa si gravitatea inghetarii mersului au fost evaluate in
diverse situatii, care ar putea precipita secuze de inghetare a mersului: (1) initierea mersului; (2)
intoarcerea la 180°; (3) mersul in spatiu deschis si (4) atingerea unei destinatii (scaun/marcajul pe
podea a camerei de filmat). Scorul severitdtii totale este suma aritmetica a scorului de severitate
pentru cele 4 circumstante provocatoare.

Strategiile de intoarcere din acest studiu au fost clasificate in trei categorii: strategia de
pivotare/glisare, denumitd ,,spin”: intoarcerea pe un picior sau ambele picioare simultan,
schimbarea directiei se efectueaza Intr-o singurd miscare;strategia ,,pas”: schimbarea directiei la
180 se realizeaza cu 3 pasi sau mai multi, nu are loc pivotarea;strategia mixta (pivotare plus pas)
: tura se realizeazad cu 1-3 pasi si un pivot. Identificarea strategiei preferate s-a bazat pe
inregistrarile video care au fost analizate de doi evaluatori ,,orbi” care nu aveau nicio informatie
referitor la conditia de tratament.

Metoda de evaluare a tulburarilor de postura. Au fost determinate doua unghiuri pentru
deviere laterala, unghiul total si unghiul superior al camptocormiei, precum si unghiul de deviere
laterald, numit unghiul Pisa (Figura 1). Pentru aceasta a fost utilizata aplicatia NeuroPostureApp
© (http: //www.neuroimaging.uni- kiel.de/NeuroPostureApp), care a fost creatd in Kiel in anul
2018 in acest scop, de o echipd compusa din tehnicieni IT si neurologi. Evaluatorii au fost antrenati
provizoriu in baza a 100 de fotografii alese aliator.

Metodele de evaluare statistica a rezultatelor obtinute. Analiza statistica a fost efectuata
prin intermediul programului R pentru analiza statistica (versiunea 1.0.136). Pentru a tine cont de
scalarea ordinald (numarul de puncte atribuite la evaluare) a criteriilor de evaluare a inghetarea
mersului-ului, au fost calculate modele mixte de legaturi cumulate cu functie de legatura logica
(engl., cumulative link mixed models with a logic link function) [168].

Pentru toate modelele, evaluarea inghetarii mersului a fost inclusd in calitate de variabila
dependenta, iar alte diferite efecte fixe si aleatorii in calitate de variabile independente, conform
modelului specific:

Modelul 1: examenul pacientului la vizita follow-up pentru investigarea efectului imediat al
medicatiei, stimuldrii si interactiunii lor asupra gravitatii Inghetarii mersului in situatii
provocatoare.

e Variabile independente fixe: : medicatie (OFF-med vs. ON-med), stimulare (OFF-
stim vs. ON-stim), situatii provocatoare de inghetare a mersului (ezitare la initierea
mersului vs. ezitare la intoarcere vs. ezitare in spatiu deschis vs. ezitare la atingerea
destinatiei).

e Variabile independente aleatorii: interceptare aleatorie a participantilor.
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Figura 2.1. Metoda de evaluare a unghiurilor posturale

e Variabile independente fixe: perioada de timp care a trecut dupd instituirea
stimuldrii, situatiile provocatoare, medicatia
e Variabile independente aleatorii: interceptarea aleatorie a participantilor.
Modelul 3: evaluarea efectului benefic al stimuldrii addugat suplimentar celui mai bun efect
obtinut doar prin medicatie.
e Variabile independente fixe: perioada de timp care a trecut de la instituirea
stimularii, situatiile provocatoare.
e Variabile independente aleatorii: interceptarea aleatorie a participantilor.

Testele post-hoc au fost efectuate cu corectie Tukey pentru comparatii multiple. Nivelul
predefinit de semnificatie a fost stabilit la p <0,05. Statistica acordului inter-evaluator (Kappa
ponderat) a fost utilizatd pentru a evalua acordul dintre doi evaluatori pe scala de severitate a
inghetarea mersului, pentru scorul total de inghetare a mersului si fiecare element separat.

Variabilele clinice (varstd, durata bolii, scorul motor al UPDRS, scorul total al UPDRS si
scorul PIGD) au fost comparate la doua grupuri de pacienti (pacienti cu inghetarea mersului doar
la rotirea 180° fata de pacientii care prezentau inghetarea mersului in toate situatiile provocatoare)
folosind un t-test pentru variabile clinice distribuite normal si testul non-parametric Wilcoxon
pentru variabilele clinice care nu sunt distribuite in mod normal. Corelatiile dintre scorul de
severitate a inghetarii mersului-ului si scorul PIGD, itemul 14 din UPDRS-II, UPDRS total,
UPDRS-III si varsta au fost examinate utilizdnd coeficientul de corelatie Spearman. Nivelul
semnificatiei statistice a fost stabilit la p <0,05.

Pentru a investiga predictibilitatea efectului DBS asupra inghetarea mersului-ului, au fost
efectuate: (1) analiza de regresie si (2) analiza curbelor ROC (engl., receiver-operating-
characteristics curve analysis).

(1) Pentru analiza de regresie, efectul DBS asupra fenomenului de inghetare a mersului
(follow-up stim-ON minus baseline) a fost inclus in calitate de variabila dependentd. Pentru a
compara predictibilitatea diferitelor rezultate utilizate cu scop de a masura efectul DBS asupra
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inghetdrii mersului, s-a efectuat o analizd de regresie separata cu efectul DBS masurat cu (a)
intoarcerea la 180°, (b) scorul total de inghetare a mersului si (c) itemul 14 din UPDRS in calitate
de variabile dependente. O analiza de regresie ordinald a fost utilizatd pentru a tine cont de scalarea
ordinald a variabilelor dependente.

Pentru a identifica predictorii relevanti ai efectului DBS asupra inghetarii mersului, a fost
utilizatd o abordare de regresie cu pas tnapoi (engl., stepwise backward regression). Dupa ce a fost
verificatd multicolinearitatea, au fost incluse urmatoarele variabile independente, predictoare:
raspunsul la L-DOPA a intoarcerii la 180° la baseline, raspunsul la L-DOPA a itemului 14 din
UPDRS la baseline si raspunsul la L-DOPA a UPDRS 111 la baseline.

Pentru a evalua potrivirea modelului a fost calculat McFadden Pseudo R2. Un Pseudo R2
de > 0,2 a fost considerat model adecvat.

(2) Dupa identificarea instrumentului predictiv cel mai bun, a fost efectuata o analizd ROC
cu calcularea ariei sub curba (engl., area under the curve, AUC) pentru a investiga capacitatea
predictiva a variabilelor in identificarea pacientii care au profitat de DBS prin reducerea
simptomelor de inghetarea mersului si pacientilor care nu au profitat, ramanand cu acelesi
manifestari de mers inghetat.

Pentru analiza modalitatilor de intoarcere la 180° fiabilitatea inter-evaluator a fost
determinatd prin calcularea coeficientului Cohen kappa (k). A fost calculat un test Chi-Square
comparand frecventa strategiilor de intoarcere in diferite conditii de tratament. Statistica
descriptiva si testul pentru normalitate (Shapiro-Wilk) au fost efectuate pentru toate variabilele.
Diferentele dintre cele trei grupuri de pacienti (spin/mixt/pas) au fost analizate cu testul Kruskal-
Wallis. De asemenea, pacientii care si-au schimbat strategia si cei care au folosit aceeasi strategie
au fost comparati cu testul Mann-Whitney sau student t-test, dupa caz.

Pentru analiza statistica a tulburdrilor de postura au fost efectuate testele Mann-Whitney-
U pentru comparatii de grup. Pentru fiabilitatea testului de testare inter-evaluator si intra-evaluator,
s-au calculat coeficientii de corelatie intraclasa (ICC) [14]. Scorurile de modificare minim
detectabile au fost calculate pentru unghiul TCC, UCC si Pisa pentru ambele cohorte separat
conform consensului stabilit anterior [98]. Au fost calculate modele liniare pentru efectele bolii,
varstei si sexului. Transformarea logaritmica a fost utilizatd cand datele nu corespundeau
liniaritatii sau daca datele nu erau distribuite in mod normal. Testele post-hoc au fost efectuate cu
corectie Tukey pentru comparatii multiple. Nivelul de semnificatie rezultatelor a fost stabilit
pentru intervalul de incredere de 95.0%.

Modele liniare mixte au fost calculate pentru unghiul TCC, unghiul UCC si unghiul Pisa
incluse 1n calitate de variabile dependente. Medicamentul si stimularea au fost incluse 1n calitate
de efecte fixe, la fel ca interceptarea aleatorie pentru participanti. Pentru a investiga daca
subgrupurile s-au imbunatatit diferit in cadrul medicatiei si/sau stimuldrii, a fost configurat un
model care includea unghiurile TCC si UCC 1n calitate de variabile dependente, iar in calitate de
variabile independente au fost interactiunile medicamente, stimulare, interceptarea aleatorie pentru
participanti.

Pentru a realiza obiectivul de studiu cu privire la efectul ,, carry-over” al stimularii
pacientii au fost investigati de la baseline OFF-medicatie pana la follow-up OFF-medicatie/OFF-
stimulare. Variabilele fixe au fost: (1) timpul de la instituirea stimularii pana la vizita de follow-
up; (2) interceptarea aleatorie pentru participanti. Pentru a aprecia efectul suplimentar al stimularii
asupra tulburarilor de posturd au fost comparate manifestarile tulburarilor de posturd pana la
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interventie, doar cu medicatie, apoi dupa interventie cu stimulare si cu medicatie. Unghiurile TCC,
UCC si Pisa au fost incluse ca variabile dependente in modelele mixte liniare cu timpul ca efect
fix si subiectii ca interceptare aleatorie. Pentru a investiga daca efectul medicatiei si al stimularii
diferd intre participantii de sex masculin si de sex feminin, sexul a fost addugat ca factor
suplimentar la modelul mixt liniar utilizat pentru studierea obiectivului anterior si au fost luate in
considerare interactiunile de gen - medicatie, precum si interactiunile de gen - stimulare. Pentru a
identifica posibilii predictori ai efectului stimuldrii, s-au efectuat analize de regresie liniara, fie cu
diferenta de la valoarea baseline OFF-medicatie pana la follow-up OFF-medicatie/ON-stimulare
sau de la baseline ON-medicatie pand la follow-up ON-medicatie/ON-stimulare in calitate de
variabile dependente. Dupa verificarea multicoliniaritatii, au fost incluse urmatoarele variabile
predictive independente: varsta, capacitatea de raspuns L-DOPA a UPDRS partea 111 si capacitatea
de reactie L-DOPA pentru itemul UPDRS 28 (postura). Pentru modelele liniare, testele post-hoc
au fost efectuate cu corectie Tukey pentru comparatii multiple.

3. Frecventa si severitatea inghetirii mersului pana si dupa interventia STN-DBS

3.1. Efectul STN-DBS asupra fenomenului de inghetare a mersului la pacienti cu boala
Parkinson.
Din numarul total de 192 pacienti inclusi In studiu care au fost tratati prin STN-DBS 124
de pacienti conform punctului 14 UPDRS aveau un scor mai mare sau egal cu 1, ceia ce a
determinat includerea lor 1n lotul de cercetare a fenomenului de inghetare a mersului. Grupul de
pacienti a fost format din 82 de barbati (66%) si 42 de femei (34%). Varsta medie (= DS) a fost de
61,3 (= 7,6), durata medie a BP a fost de 14,1 (+ 5,5) ani. Din acesti 124 de pacienti, care au fost
selectati conform punctului 14 in starea OFF-medicament la baseline, 85 de pacienti s-au
imbunatatit in starea ON-medicament, 36 nu s-au imbunatatit si trei pacienti au avut o agravare a
inghetarii mersului. Dintre cei 85 de pacienti sensibili la L-DOPA, inghetarea mersului a fost
absentd in starea medicamentoasd ON la 67 de pacienti, in ce timp de 18 au experimentat
imbunatatiri partiale.
Rezultatele analizei video la baseline in starea OFF-medicament, care a fost efectuata
,,orb”, arata ca dintre cei 124 de pacienti cu itemul UPDRS 14> 0 la 19% din pacienti (n = 24) nu
au fost inregistrate episoade de inghetare a mersului la evaluarea video (scor = 0) si 81% (n = 100)
au avut inghetare cel putin intr-o situatie provocatoare. Acordul inter-rater a doi evaluatori pentru
frecventa si severitatea inghetdrii mersului bazat pe video inregistrare a fost foarte bun pentru
ezitarea la initierea mersului, Intoarcere si atingerea destinatiei (k = 0.896, k = 0.903, k = 0.864,
respectiv) si bun pentru evaluarea mersului in spatiu deschis si scorul total de inghetare a mersului
(k =0.775 si k = 0.747). Manevra de intoarcere la 180° este cea mai frecventd circumstantd de
provocare a inghetarii mersului (73,4%) dintre toate conditiile testate in acest studiu. Frecventa
ezitdrii la initierea mersului, ezitarea la atingerea unei destinatii, precum si ezitarea in spatii
deschise sunt destul de similare la baseline, in starea OFF-medicament (51,6%, 50,8% si respectiv
48,4%), altfel in toate celelalte conditii ezitarea la initierea mersului este cea mai putin frecventa
situatie provocatoare inghetare a mersului. Inghetarea mersului provocati de trei manevre, si
anume: intoarcere, initierea mersului, atingerea destinatiei a fost prezenta la 12 pacienti (12 %),
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iar inghetarea la alte trei manevre: initierea mersului, atingerea destinatiei si spatiu deschis — doar
la doi pacienti (n=2). Cea mai frecventa combinatie a fost inghetarea mersului in toate cele patru
conditii provocatoare impreuna (43%, n = 43).

Circumstantele provocatoare ale inghetérii mersului au fost corelate cu parametrii clinici
relevanti. Scorul total al severitdtii inghetarii mersului bazat pe video-inregistrare a aratat o
corelatie mai puternica cu scorul PIGD (r = 0,685, p <0,01) decat cu scorul motor, UPDRS III (r
= 0,282, p <0,01) si scorul UPDRS total (r = 0,324, p <0,01). Nu s-a dovedit a fi o corelatie cu
varsta la momentul interventiei chirurgicale, durata bolii si varsta la debutul bolii. In comparatie
cu pacientii care au prezentat inghetarea mersului in toate situatiile provocatoare, pacientii cu
ezitare doar la intoarcere au prezentat un scor PIGD semnificativ mai mic (7,23 + 5,13 fatd de
12,41 £+ 3,57, p <0,0001) si un scor UPDRS total mai mic (mediana 70 (17) versus mediana 78 (
32), p <0,05). Nu a existat nicio diferenta intre scorurile UPDRS III (39,5 + 10,85 versus 48,3 +
16,74, p> 0,05). Corelatiile generale ale inghetarii mersului in timpul virdrii sunt mai puternic
legate de scorul PIGD, care denota disfunctia axiald, decat cu mésurarile complexe ale severitatii
bolii Parkinson, acest lucru fiind in concordantd cu notiunea cd inghetarea mersului in timpul
intoarcerii la 180° este cea mai sensibild manevra provocatoare.

3.2. Efectul levodopei si stimularii cerebrale profunde a nucleului subtalamic asupra
fenomenului inghetarii mersului

In conformitate cu Modelul 1 de investigare am cercetat efectul imediat al medicatiei,
STN-DBS si cel cumulativ al lor asupra severitatii inghetarii mersului. Dupd cum rezulta din datele
obtinute, efecte pozitive in reducerea fenomenului de inghetare au avut medicatia (p <0,0001, Chi-
patrat = 189,0, marimea efectului r = 1,2), stimularea (p <0,0001, Chi-patrat = 146,5, marimea
efectului r = 1,1), precum si combinarea lor: medicatie-stimulare (p = 0,004, Chi-patrat = 8§,2,
marimea efectului r = 0,3). Mai mult, comparatiile post-hoc au ardtat ca severitatea inghetarii
mersului a fost redusd in ON-stim (p <0,0001) si ON-med (p <0,0001) comparativ cu starea OFF-
med/OFF-stim la follow-up (Figura 2). Marimea efectului de stimulare izolat asupra severitatii
inghetarii mersului nu a fost statistic semnificativa comparativ cu efectul medicamentos izolat (p
= 0,811). Interesant este insd cd combinatia de stimulare si medicatie are un efect mai puternic
asupra reducerii severitatii inghetarii mersului decét fiecare interventie izolatd (p pentru ambele
comparatii <0,0001) (Figura 2).

Cercetarea a fost realizatd in conformitate cu Modelul 2 de investigare. Conditiile OFF-
medicament si ON-medicament pentru baseline versus follow-up, au fost realizate cu acelasi
instrument de evaluare.

Rezultate statistic semnificative de reducere a inghetérii mersului au fost gasite pentru
situatiile provocatoare de inghetare a mersului (p<0,0001, Chi-patrat = 26,8, dimensiunea efectului
r=0,5), durata perioadei de timp dupa DBS (p <0,0001, Chi-patrat = 17,1, dimensiunea efectului
r=0,4), precum si efectul cumulativ al lor (p = 0,04 , Chi-patrat = 8,3, marimea efectului r = 0,3).
Statistic semnificative s-au dovedit a fi si relatiile timp-medicament(p <0,0001, Chi-patrat = 31,8,
madrimea efectului r = 0,5, ceia ce poate fi explicat prin efectul ,, carry-over” al stimuldrii (Figura
2).

In comparatiile post-hoc, ezitarea la intoarcere difera de ezitarea la initierea mersului (p
<0,0004), ezitarea in spatiu deschis (p = 0,0018) si, respectiv, ezitarea la atingerea unei destinatii
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(p = 0,0046). Acest fapt demonstreaza inca o datd ca manevra de Intoarcere este cea mai sensibila
manevra pentru a provoca inghetarea mersului.

Diferite situatii provocatoare pentru episoadele de inghetare a mersului sunt susceptibile
in mod diferit pe termen lung, deoarece ezitarea in timpul intoarcerii si la initierea mersului s-au
imbunatatit semnificativ intre baseline si vizita follow-up in conditia OFF-medicament (p <0,0001,
respectiv), in timp ce ezitarea in spatiul liber si la atingerea destinatiei nu s-au imbunatatiti (p =
0,7 si, respectiv, p = 0,1).

Q
3
s
H
« 3
23
L e —— 5 £
c
&3
= a
g
- o | =
o)
e — e ———

: ol 807 gile S i ol . . S: initierea mersului
3% o . SN ety S . et e T:intoarcerea la 180°
. PRI o e R : . b . O: spatiu deschis
N ’ ’ D: atingerea destinatiei
- ctdoat L . ol R . o :valoarea medie

Severitatea inghetarii mersului

v >
o e
S T O D S T O D S E
OFF ON drug-OFF/stim-OFF drug-OF F/stim-ON drug-ON/stim-OFF drug-ON/stim-ON
Baseline Follow-up

Figura 3.2. Severitatea inghetarii mersului la baseline si follow-up in patru situatii
provocatoare diferite.

Modelul investigational nr. 3 compara conditia ON-med la baseline cu starea ON-med la
follow-up. A fost observat un efect principal statistic semnificativ al perioadei de timp de la
instituirea DBS (p = 0,01, Chi-patrat = 5,8, marimea efectului r = 0,2), demonstrandu-se astfel ca
severitatea Tnghetarii mersului a fost redusa la follow-up si, prin urmare, stimularea are un efect
benefic suplimentar asupra severitatii Inghetarii mersului comparativ cu testul L-DOPA in starea
ON-med la baseline.

In concluzie, am investigat efectele STN-DBS si L-DOPA asupra inghetarii mersului in
diferite situatii provocatoare la 124 de pacienti cu BP cu inghetarea mersului utilizand o scala
bazata pe analiza video a unei probe standarde de mers. Rezultatele noastre aratd ca la zece luni
de tratament cu utilizare STN-DBS si L-DOPA are loc o ameliorare in aspectul aparitiei si
severitatii inghetdrii mersului; interventia combinata a medicatiei si a stimularii are un impact mai
puternic asupra severitdtii Inghetarii mersului; inghetarea mersului se reduce intr-un mod similar
in toate situatiile provocatoare iar intoarcerea la 180 ° este cea mai sensibila manevra pentru
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evaluarea Inghetarii mersului. In plus, am descoperit un efect puternic “carry-over” asupra
inghetdrii mersului in protocolul standard utilizat in studiu si ipoteza noastra fiind cd anume
stimularea este responsabild de acest efect.

3.3. Identificarea predictorilor pentru ameliorarea inghetarii mersului

Din punct de vedere clinic este necesar un predictor care poate prognoza imbundtatirea
starii pacientului dupa interventia de stimulare cerebrald profunda in starea cea mai grava. Acesta
este momentul 1n care stimularea incad functioneaza, dar medicamentele nu functioneaza in mod
optim, de ex. in timpul fazelor OFF-medicament sau noaptea. in calitate de indici de predictie, am
ales sarcina de intoarcere, scorul total de Inghetare a mersului si itemul UPDRS 14.

Avand in vedere aceste rezultate, a fost efectuatd o analiza ROC pentru a calcula puterea
statistica cu scop de separare a celor ameliorati (pacientii care s-au imbunatatit cel putin cu 1 punct
de la baseline OFF-med pana la fol/low-up OFF-med/ON-stim) de cei non-ameliorati (Figura 3).

AUC-urile au fost de 0,857 pentru sarcina de intoarcere, 0,603 pentru itemul UPDRS14 si
0,583 pentru totalul UPDRS III. Astfel, sarcina de intoarcere este cel mai bun predictor si un
raspuns de bazd la L-DOPA, cu o limita de -0,5, aratd cea mai buna specificitate (0,80) si
sensibilitate (0,873) pentru a separa persoanele cu perspectivd de ameliorare de pacientii care nu
au asa perspectiva.

Rezultatele acestui studiu aratd ca strategia de intoarcere este un test usor de identificat si
este asociat cu starea motorie actuala a persoanele cu BP. Strategia de Intoarcere cu siguranta nu
poate inlocui evaluarea completa a functiilor de mers, dar poate fi un parametru util sau general
pentru examenul mobilitatii. Existd mai multe intrebari care ar trebui studiate. De exemplu, daca
caderea este legatd sau nu de strategia de intoarcere, care ar putea determina, de asemenea,
antrenamente fizioterapeutice specifice si recomandari pentru pacienti. Un alt domeniu interesant
ar fi sa cautam relatia dintre comportament si, in special, comportamentele de cdutare a riscurilor
si strategia de Intoarcere. Acest lucru nu a fost facut in cohorta actuala, dar am dorit sa prezentaim
aceastd descoperire pentru a Incuraja mai multe cercetari in aceasta directie aparent simpla si usor
de a fi testata.

Capacitatea de a prezice efectul STN-DBS asupra inghetérii mersului are semnificatii
importante pentru clinicieni, pacienti si ingrijitori, deoarece poate contribui la luarea deciziilor
clinice si poate ajuta la individualizarea tratamentului necesar. Unul din obiectivele acestui studiu
a constat in identificarea celui mai bun test clinic obiectiv care ar putea cuantifica efectul STN-
DBS asupra inghetarii mersului.

Rezultatele ne permit sd concluziondm ca imbundtatirea inghetdrii mersului in timpul
manevrei de intoarcere la 180° sub actiunea medicamentelor dopaminergice inainte de operatie (L-
DOPA test) este cel mai eficient predictor.

3.4. Efectul levodopei si a stimularii cerebrale profunde a nucleului subtalamic exercitat
asupra alinierii posturale la pacienti cu BP

O sutd noudzeci si doi de pacienti cu BP idiopatica diagnosticati in conformitate criteriile
Brain Bank din Marea Britanie au fost inclusi 1n acest studiu. Grupul de control a fost compus din
78 de subiecti sandtosi intre 30-79 de ani, In numar de 10-20 persoane din fiecare deceniu.
Criteriile de excludere au fost bolile neurologice, altele decat BP, sau leziunile care ar fi putut
afecta mersul si postura. Subiectii sdndtosi au fost recrutati din rudele pacientilor. Pacientii cu BP
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si subiectii sandtosi nu au fost diferiti ca varsta (BP: 59,0 (8,8); SS: 55,8 (14.2); p = 0,054) sau in
distributia genului (F/M: BP: 62/130; SS: 32/43; p = 0,146, Chi-patrat = 2,1). Pacientii femei si
barbati cu BP nu au fost diferiti in ceea ce priveste durata bolii, severitatea bolii (UPDRS total,
UPDRS III), medicatia anti-parkinsoniand sau evaluarea clinica a posturii (itemul UPDRS 28) (p>
0,05). Diferenta semnificativd a fost doar varsta barbatilor si femeilor (p = 0,003; femei = 61,8
(8,5); barbati = 57,7 (8,7)). Pentru determinarea sigurantei si aprecierii importantei indicilor de
aliniere posturald au fost determinate valorile intra-clasa (ICC), astfel pentru unghiul TCC
valoarea a fost de 0,95 (IC 95%: 0,94-0,95), ceia ce constituie o fiabilitate excelentd, pentru
unghiul UCC - 0,83 (IC 95%: 0,80-0,84), ceia ce constituie o fiabilitate buna, si pentru unghiul
Pisa -0,71 (IC 95%: 0,67-0,74), ceia ce constituie o fiabilitate moderata.
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Figura 3.3. Curba ROC pentru analizarea predictiei DBS

Pentru subiectii sandtosi, valorile modificarii minime detectabile (MDC) au fost de 2,2 ° pentru
unghiul TCC, 5,1 © pentru unghiul UCC si si 1,2 ° respectiv pentru unghiul Pisa. Pentru pacientii
cu BP, valorile MDC au fost de 3,7 © pentru unghiul TCC, 6,7 ° pentru unghiul UCC si 2,1 °
respectiv pentru unghiul Pisa. Figura 4 arata corelatiile dintre unghiurile masurate si evaluarea
clinicd (itemul UPDRS 28). Coeficientii de corelatie arata o relatie slaba intre cele doud metode
pentru toate cele trei unghiuri. Pentru unghiul TCC si unghiul Pisa coeficientii sunt putin mai mari
decat pentru unghiul UCC. Analiza pantei diferitelor corelatii a relevat diferente semnificative
intre TCC fata de UCC (p <0,001) si TCC fata de Pisa (p = 0,008), dar nu UCC fata de Pisa (p =
0,733).
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3.1. Alinierea posturala la subiecti sdnatosi si pacienti cu boala Parkinson.

In cadrul grupului subiectilor sanitosi, efectul varstei nu a fost statistic semnificativ pentru
cele trei unghiuri de aliniere posturald (unghiul TCC: p =0.303, F = 1.24; unghiul UCC: p = 0.665,
F = 0.6; unghiul Pisa: p = 0.457, F = 0.92), indicand faptul cd nici TCC-, UCC- si nici unghiul
Pisa nu au crescut odati cu avansarea in varsti pani la 80 de ani. In acelasi timp la subiectii
sanatosi a fost detectatd o diferenta semnificativa Intre barbati si femei, cu o indoire mai pronuntata
la barbati in medie cu 1,6 ° pentru unghiul TCC (p = 0,03, F = 4,9). Rezultate similare s-au gasit
pentru unghiul UCC, bérbatii avand o posturd mai inclinata in medie cu 2,9° comparativ cu femeile
(p=0,011, F = 6,7). Nu s-a identificat niciun efect semnificativ al genului pentru unghiul Pisa (p
=0,81, F =0,06). Nu s-a gasit nicio interactiune semnificativa de varsta intre sexe (p> 0,05), ceea
ce indica faptul cd dezvoltarea anomaliilor posturale nu s-a agravat diferit intre sexe in diferite
grupe de varsta. Pacientii cu BP manifesta alterarea alinierii posturale care progreseaza odatd cu
varsta, comparativ cu subiectii sdndtosi. A fost efectuatd o analiza multivariata a inter-relatiei
diagnostic si a varsta. Pentru unghiul TCC s-a constatat un efect semnificativ al grupului (p <0,001,
F=183,6), varsta (p = 0,001, F =4,7) si interactiunea varsta*grup (p=0,046, F =2,5). Comparatia
post-hoc a aratat ca, pentru efectul de grup, subiectii cu BP au prezentat unghiuri TCC mai mari
decat SS pentru categoriile de varsta 40-49 (p = 0,045), 50-59 (p <0,0001), 60-69 (p <0,0001) si
70 =79 (p = 0,004) ani.
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Figura 4.4. Efectul diferitelor conditii de tratament pre- si post-chirurgical asupra
unghiurilor de camptocormia totala (TCC) - A si camptocormie superioara (UCC) - B.

17



Pentru efectul varstei, s-a constatat o diferentd semnificativa la pacientii cu BP cand se
compard deceniile cinci si a sapte (40-49 si 60-69; p = 0,005) (Figura 5A). Interactiunea
semnificativa varsta/grup indica faptul ca deteriorarea alinierii posturale in timp este mai mare la
persoanele cu BP comparativ cu SS. Pentru unghiul UCC s-a identificat un efect semnificativ de
grup (p <0,001,F =57,7).
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pentru A) unghiul TCC (camptocormia totald), B) unghiul UCC (camptocormia superioara) si C)

unghiul Pisa.

Testarea post-hoc a aratat diferente semnificative intre persoanele cu BP si SS pentru
deceniile sase si sapte (50-59; p = 0,003 si 60-69; p <0,001) (Figura 5B). Pentru unghiul Pisa, s-a
gasit un efect semnificativ de grup (p <0,001, F =36,0). Testele post-hoc au evidentiat o diferenta
semnificativa intre persoanele cu BP si SS pentru grupulde varsta cuprins intre 60-69 (p = 0,026)
(Figura 5C).

3.2. Rezultatele efectelor interventiilor in dependentid de severitatea anormalititii
posturale.

Investigarea pacientilor cu camptocormie (unghiuri TCC >30¢) a scos in evidenta efectele
semnificative izolate ale medicatiei (p <0,001, F = 17,9) si stimuldrii (p = 0,008, F = 8,0) pentru
unghiurile TCC (Figura 6). Pacientii cu camptocormie au fost mai predispusi sd aibd o
imbunatatire substantiala, in timp pacientii cu TCC normald (19%) au demonstrat valori
neschimbate. Dintre cei 131 de pacienti cu postura inclinata, 55 au capatat o ameliorare la un unghi
normal de <10,9° dupa interventie. TCC-ul mediu de 35,9° la cei 13 pacienti cu camptocormie s-
a Tmbunatétit la 21,0°, iar doi dintre acesti pacienti au ajuns pana la limita posturii sandtoase.
Analiza separatd a pacientilor cu camptocormie superioard (unghiuri UCC >45¢), nu a gasit niciun
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efect semnificativ al medicatiei sau al stimuldarii. Pentru cei doi pacienti cu sindromul Pisa, analiza
statistica nu a putut fi realizata din cauza dimensiunii reduse a grupului.
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Figura 4.6. Efectul oricarei conditii de tratament pre- si post-chirurgical pentru intreaga cohorta
de pacienti cu BP.

Analiza subgrupurilor de pacienti cu tulburari de posturd din studiul nostru in aspectul
actiunii separate a medicatiei si stimuldrii asupra indicelui TCC a demonstrat o actiune benefica
atat a medicatiei (p <0,0001, F = 36,4) cat si a stimuldrii (p <0,0001, F = 15,4). Acelasi lucru a
fost demonstrat si pentru unghiul UCC: medicatia (p <0,0001, F = 13,2) si stimularea (p <0,0001,
F = 11,3). In ceea ce priveste unghiul Pisa, doar 2 participanti au avut un sindrom Pisa diagnosticat
clinic. Pacientii cu unghi Pisa-normal si Pisa-inclinat care au fost inclusi in model, relevand o
interactiune semnificativa statistic pentru subgrupul de pacienti cu unghi Pisa-inclinat (p <0,0001,
F =309,1), in timp ce subgrupul de stimulare nu a fost semnificativ (p = 0,716, F = 0,3). Aceste
rezultate denota faptul cd pacientii cu valori mai mari de unghiuri TCC sau UCC s- au imbunatatit
intr-o masurd mai mare atat prin medicatie, cat si prin stimulare comparativ cu pacientii care au
fost mai putin afectati (Figura 7). Mai mult decat atat, pacientii cu o inclinare laterala a posturii au
avut o imbunatatire mai puternicd prin medicatie comparativ cu cei fara inclinare laterald, dar
efectul de stimulare a fost similar pentru subgrupurile pacientilor cu sindromul Pisa.

Efectul ,,carry-over” al stimularii pentru unghiul TCC la pacientii cu camptocormie.

Analiza cohortei de pacienti 1n intregime (n=192) in ceia ce priveste efectul ,,carry-over”
al stimularii de la evaluarea baseline (med-OFF) pana la evaluarea follow-up (med-OFF/ stim-
OFF) nu a identificat efecte statistic semnificative ale perioadei de timp pentru unghiurile TCC (p
=0,109, F =2,6), UCC (p=0,153, F=2,1) sau Pisa (p = 0,969, F = 0,0).
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Cu toate acestea, s-a constatat un efect ,,carry-over” semnificativ (p <0,01, F = 9,5) atunci
cand pacientii cu camptocormie (unghiuri TCC >30°) au fost analizati in mod separat (Figura 7).

Figura 4.7. Efectul diferitelor conditii de tratament pre- si post-chirurgical asupra unghiurilor de
camptocormia totala (TCC) - A si camptocormie superioara (UCC) - B.
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si medicatie. In ceea ce priveste comparatia de la evaluarea baseline med-ON la evaluarea follow-
up med-ON/stim-ON, s-a gasit un efect statistic semnificativ al timpului pentru unghiul Pisa ( p
<0,0001, F = 21,6), dar nu si pentru unghiurile TCC (p = 0,125, F =2.4) sau UCC (p=0,176, F =
1,8) cand analiza a cuprins toti participantii.

Beneficiul stimularii in raport cu sexul pacientilor cu tulburiri de postura.

Nu s-a stabilit nicio interactiune semnificativd de gen - stimulare pentru unghiul TCC (p =
0,449 F = 0,6), ceea ce Inseamna ca pacientii de sex masculin si de sex feminin beneficiaza in mod
similar de DBS. Desi s-a gasit o interactiune semnificativd pentru sex - medicatie (p = 0,047, F =
3,1), comparatia post-hoc nu a evidentiat diferente semnificative intre barbati si femei la
compararea schimbarilor de la med-OFF la med-ON. In ceea ce priveste unghiurile UCC si Pisa,
nu au existat interactiuni semnificative de gen - medicatie sau de gen - stimulare.

Identificarea predictorilor efectului stimulirii. Am inclus varsta si capacitatea de
raspuns la L-DOPA a UPDRS III si itemul UPDRS 28 la in calitate de variabile independente intr-
un model de regresie liniara cu efectul DBS asupra unghiurilor TCC, UCC si sindromului Pisa in
calitate de variabile dependente. Pentru TCC, modelul a demonstrat valori semnificative (p =
0,006), dar cu predictibilitate scazuta (R? = 0,05). Modelele pentru unghiurile UCC si sindromul
Pisa nu au avut semnificatie statistica, valorile p fiind egale cu 0,09 In ambele cazuri.
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4. Discutii asupra efectului STN-DBS asupra tulburarilor de mers si postura la pacientii
cu boala Parkinson

In acest studiu s-a investigat efectul stimularii cerebrale profunde a nucleului subtalamic
si a medicatiei cu L-DOPA asupra inghetarii mersului si tulburarilor posturale la pacientii cu BP.

Inghetarea mersului este un simptom invalidant si imprevizibil la tratamentul
dopaminergic. Desi STN-DBS este o terapie bine stabilitd pentru simptomele motorii ale BP,
eficacitatea sa in tratarea inghetarii mersului este inconsistenta, cu rapoarte contradictorii. In acest
studiu, s-a constatat ca interventia combinatd cu medicatie si stimulare are un impact mai puternic
asupra inghetarii mersului si ca Intoarcerea la 180 de grade este cea mai sensibila manevra pentru
evaluarea acesteia. De asemenea, s-a observat un efect puternic "carry-over" asupra inghetarii
mersului in protocolul standard utilizat n studiu, ipoteza fiind ca stimularea este responsabila de
acest efect.

Prezicerea efectului stimularii cerebrale profunde asupra inghetérii mersului in BP este
importantd pentru deciziile clinice si individualizarea tratamentului. Identificarea celui mai bun
test clinic pentru a cuantifica efectul STN-DBS asupra inghetarii mersului este unul dintre
obiectivele studiului, iar imbunatatirea inghetarii mersului in timpul manevrei de intoarcere la 180°
sub actiunea medicamentelor dopaminergice inainte de operatie (L-DOPA test) este cel mai
eficient predictor.

Strategia de Intoarcere la pacientii cu BP a fost putin studiatd pana acum, dar este un semn
important al statutului lor motor. In acest studiu, s-a descoperit cd strategia de intoarcere se
schimba 1n functie de starea motorie si cd pacientii care aleg strategia de Intoarcere spin au un scor
motor mai bun decat cei care aleg strategia de Intoarcere pas. Cu toate acestea, intoarcerea de tip
spin poate fi mai riscanta si poate duce la caderi.

Camptocormia este o deformare posturald frecvent intalnita la pacientii cu boala Parkinson,
care poate afecta capacitatea acestora de a se deplasa si de a desfasura activitati cotidiene. Exista
putine tratamente eficiente pentru aceastd afectiune, insa stimularea cerebrald profunda a devenit
o optiune terapeutica tot mai populara. Studiile recente au aratat cd STN-DBS poate avea un efect
terapeutic semnificativ asupra camptocormiei si poate aduce Imbunatatiri mari in special la
pacientii complicati cu aceastd deformare posturald. Acest studiu a analizat fiabilitatea unei
aplicatii web gratuite, numita NeuroPostureApp ©, pentru evaluarea alinierii posturale si a
comparat postura intre persoanele sandtoase si cele cu BP. Studiul a constatat ca aplicatia are o
fiabilitate buna pana la excelenta in evaluarea unghiurilor totale si superioare ale captocormiei
(TCC si UCC), dar doar o fiabilitate moderatd in evaluarea unghiului de inclinare in sindromul
Pisa. Rezultatele studiului sugereazd ca NeuroPostureApp © este mai sensibild la diferentele
posturale decat itemul UPDRS 28 utilizat in mod traditional pentru evaluarea posturii. In plus,
evaluarea posturii cu aceastd aplicatie nu necesitd niciun alt echipament tehnic, deoarece
fotografiile pot fi usor analizate pentru a masura unghiurile posturale. Studiul a calculat valorile
minime ale modificarilor detectabile pentru fiecare dintre cele trei unghiuri, ceea ce poate fi util
in interpretarea efectelor tratamentului aplicat. De asemenea, studiul a elaborat date normative
proprii pentru alinierea posturald a controalelor sdnatoase in directiile anteroposterioara (AP) si
mediolaterale (ML) pentru diferite grupe de varstd si a investigat efectul apartenentei de gen.
Rezultatele au aratat ca barbatii au o postura mai inclinata decat femeile pentru unghiurile TCC si
UCC, iar efectele au fost cele mai puternice pentru unghiul UCC. Acest lucru poate indica
diferente in controlul postural si/sau biomecanica intre sexe. In general, studiul sugereazi ca
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NeuroPostureApp © este o unealtd utila pentru evaluarea alinierii posturale in BP si poate fi
utilizatd in mod eficient pentru a monitoriza progresul pacientilor in timpul tratamentului. De
asemenea, datele normative privind alinierea posturald pentru controalele sanatoase pot fi utile
pentru a compara pacientii cu BP cu valorile normale si pentru a evalua eficacitatea tratamentului.

Tratamentul a avut efecte minore asupra unghiurilor posturale la pacientii cu posturd
normala. Pacientii cu posturd anormala au avut Imbunatatiri semnificative, dar mici, iar pacientii
cu camptocormie au avut cele mai mari imbunatatiri. Tratamentul combinat a avut un efect putin
mai mare decat stimularea izolata pentru unghiul TCC.

CONCLUZII GENERALE

1. Fenomenul de inghetare a mersului reprezinta o tulburare episodicd de mers frecvent
intalnita la pacientii cu boala Parkinson, cu un mecanism patofiziologic insuficient elucidat
si o provocare dificild in conditii clinice. Studiul a identificat manevra de intoarcere la 180
de grade ca fiind cea mai sensibild metoda de provocare a inghetarii mersului la acesti
pacienti, cu o rata de 73%, dintre toate cele patru conditiile provocatoare care declanseaza
fenomenul de inghetare a mersului testate in acest studiu.

2. Testul L-DOPA pre-operator poate fi utilizat ca un predictor eficient al eficacitatii
interventiei de stimulare cerebrala profundd in ameliorarea fenomenului de inghetare a
mersului, Dacé severitatea fenomenul de inghetare a mersului se amelioreazd in timpul
testului cu L-DOPA efectuat pre-operator cu 1, 2 sau respectiv 3 puncte, probabilitatea unei
ameliordri > 1 punct de cdtre interventia de stimulare cerebralda profunda a nucleului
subtalamic post-operator este de 79%, 80% sau 100%. Astfel, o ameliorare de cel putin 1
punct in severitatea acestui simptom in timpul testului poate indica o probabilitate
semnificativa de ameliorare prin interventia chirurgicala.

3. Strategiile generale a modalitatilor de intoarcere inca nu a fost abordata detaliat la pacientii
cu boala Parkinson. Dintre trei modalitati de intoarcere analizate Tn acest studiu (pas, spin,
mixt), alegerea tipului "spin" a fost corelatd cu o severitate motorie mai scdzuta si poate fi
utild 1n estimarea afectarii motorii. Posibil ca acest fenomen clinic are la baza si fenomene
fiziopatologice cum sunt impulsivitate si starea afectiva a pacientului.

4. Stimularea cerebrald profunda a nucleului subtalamic amelioreaza aparitia si severitatea
fenomenului de Inghetare a mersului la pacientii cu boala Parkinson, iar utilizarea in
combinatie cu medicatia dopaminergica are un efect sinergic mai puternic.

5. Conform studiului nostru, deviatia posturala la pacientii cu boala Parkinson se agraveaza
odatd cu varsta, iar valoarea unghiului de camptocormie totald > 30 ° este un criteriu de
diagnostic sigur pentru camptocormie totala. In plus, aplicatia NeuroPostureApp utilizata
in acest studiu a fost eficienta in evaluarea cantitativa a alinierilor posturale si poate fi un
instrument util In identificarea tulburarilor de postura.

6. Medicatia dopaminergicd si stimularea cerebrald profundd a nucleului subtalamic au
ameliorat alinierea posturald deviatd in directia antero-posterioard si medio-laterald la
pacientii cu boala Parkinson. Tratamentul a avut un impact semnificativ asupra pacientilor
cu deficiente posturale grave, ceea ce a condus la o imbunatatire semnificativa a posturii
lor, o mare parte din pacienti atingand o postura fiziologica. In plus, tratamentul a avut
efecte puternice la pacientii cu camptocormie. Aceste constatiri indicd faptul ca
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[4]

[5]
[6]

tratamentul poate fi considerat ca o optiune eficienta pentru a imbunatati postura la
pacientii cu boala Parkinson.

RECOMANDARI PRACTICE

Este recomandat ca testul de intoarcere la 180 de grade sa fie utilizat in practica clinica
pentru a evoca si evalua Inghetarea mersului la pacientii cu boala Parkinson.

Se recomanda utilizarea modificarii scorului de inghetare a mersului la intoarcerea la 180
de grade ca metoda de predictie a efectului ulterior al stimularii cerebrale profunde a
nucleului subtalamic asupra inghetarii mersului.

Se recomanda utilizarea strategiei de Intoarcere de tip spin pentru aprecierea severitatii
afectarii motorii la pacientii cu boala Parkinson.

Metoda de tratament prin stimulare cerebrald profundd a nucleului subtalamic este
recomandata pentru pacientii cu boala Parkinson si fenomenul de inghetare a mersului,
precum si pentru cei cu devieri posturale patologice, In special de tip camptocormie totala.
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ADNOTARE

Gavriliuc Olga, “Efectul stimularii cerebrale profunde asupra tulburéarilor de mers
si postura la pacientii cu boala Parkinson”, teza de doctor in stiinte medicale, Chisindu, 2023

Structura tezei: introducere, patru capitole, concluzii generale si recomandari practice. Lucrarea
este compusd din 100 de pagini text de baza si include 6 tabele si 13 figuri, iar bibliografia din
lucrare include 194 surse.

Cuvinte-cheie: boala Parkinson, STN-DBS, L-DOPA, inghetarea mersului, tulburari de postura,
camptocormie, sindrom Pisa.

Domeniul de studiu al tezei: neurologie.

Scopul: evaluarea efectului stimuldrii cerebrale profunde al nucleului subtalamic asupra
fenomenului de inghetarea a mersului, camptocormie si sindrom Pisa la pacientii cu boala
Parkinson pentru elaborarea unui algoritm de selectie a candidatilor eligibili pentru aceasta
interventie.

Obiectivele cercetarii: evaluarea frecventei si severitatii Inghetarii mersului la pacientii cu boala
Parkinson si identificarea celor mai sensibile circumstante de provocare a fenomenului de
inghetare a mersului in timpul unei sarcini de mers standardizat; identificarea unui test clinic
obiectiv cu cea mai mare valoare predictivd pentru estimarea ameliorarii inghetarii mersului la
pacientii cu boala Parkinson in urma interventiei de stimulare cerebrald profunda a nucleului
subtalamic; analiza tipurilor de strategii de intoarcere la pacientii cu boala Parkinson si corelarea
lor cu severitatea afectdrii motorii; determinarea eficacitdtii interventiei de stimulare cerebrala
profunda a nucleului subtalamic pentru tratamentul inghetarii mersului la pacientii cu boala
Parkinson; caracterizarea aliniamente posturale la pacientii cu boala Parkinson, si anume
inclinarea anterioara diferentiatd in camptocormie totald si camptocormie superioard, precum si
inclinarea laterald, denumitd ,,unghiul Pisa” prin intermediul unui instrument standardizat pe
suport digital (NeuroPostureApp); investigarea efectului stimuldrii cerebrale profunde a nucleului
subtalamic asupra alinierii posturale la pacientii cu boala Parkinson.

Noutatea si originalitatea stiintifica: rezultatele acestui studiu au aratat ca la zece luni dupd
operatia de STN-DBS are loc o ameliorare 1n aspectul aparitiei si severitatii inghetdrii mersului;
interventia combinata L-DOPA si STN-DBS are un impact mai puternic asupra severitatii inghetarii
mersului; inghetarea mersului se reduce intr-un mod similar in toate situatiile provocatoare;
intoarcerea la 180 © este cea mai sensibild manevra pentru evaluarea Inghetarii mersului;
ameliorarea inghetarii mersului in timpul manevrei de intoarcere la 180° in timpul mersului, sub
actiunea medicamentelor dopaminergice pre-operator este cel mai eficient predictor; am identificat
o fiabilitate de la bun la excelent in ceea ce priveste evaluarea unghiului TCC si a unghiului UCC
cu NeuroPostureApp © creatd si implementata in cadrul Departamentului de Neurologie din Kiel
in anul 2018; prevalenta camptocormiei este de 6,8% iar sindromul Pisa la 1% la pacientii din
cohorta noastrd; ambele tratamente, L-DOPA si STN-DBS, au ameliorat unghiul de aliniere
posturald la pacientii cu BP, totusi efectul a fost mic pentru intreaga cohortd; pacientii cu
camptocormie totald (TCC) prezintd cel mai mare beneficiu la tratament; am descoperit un efect
“carry-over” in protocolul standard utilizat in studiu si ipoteza noastra fiind ca anume stimularea
este responsabild de acest efect.
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SUMMARY

Gavriliuc Olga, "Effect of deep brain stimulation on gait and posture disorders in
patients with Parkinson's disease', PhD thesis in medical sciences, Chisinau, 2023

Thesis structure: introduction, four chapters, general conclusions and practical
recommendations. The work consists of 100 pages of basic text and includes 6 tables and 13
figures, and the bibliography in the work includes 194 sources.

Keywords: Parkinson's disease, STN-DBS, L-DOPA, gait freezing, postural disorders,
camptocormia, Pisa syndrome.

Thesis field of study: neurology.

Aim: to evaluate the effect of subthalamic nucleus deep brain stimulation on gait freezing,
camptocormia and Pisa syndrome in patients with Parkinson's disease in order to develop an
algorithm to select eligible candidates for this intervention.

Research objectives: to assess the frequency and severity of gait freezing in patients with
Parkinson's disease and to identify the most sensitive circumstances for provoking gait
freezing phenomenon during a standardized gait task; to identify an objective clinical test
with the highest predictive value for estimating the improvement of gait freezing in patients
with Parkinson's disease following subthalamic nucleus deep brain stimulation intervention;
to analyze the types of turning strategies in patients with Parkinson's disease and correlate
them with the severity of motor impairment; determining the effectiveness of subthalamic
nucleus deep brain stimulation intervention for the treatment of gait freezing in patients with
Parkinson's disease; characterising postural alignment in patients with Parkinson's disease,
namely anterior tilt differentiated into total and superior camptocormia and lateral tilt,
referred to as the 'Pisa angle' using a standardised digital instrument (NeuroPostureApp);
investigating the effect of subthalamic nucleus deep brain stimulation on postural alignment
in patients with Parkinson's disease.

Scientific novelty and originality: the results of this study showed that ten months after
STN-DBS surgery there is an improvement in the appearance and severity of gait freezing;
the combined L-DOPA and STN-DBS intervention has a stronger impact on the severity of
gait freezing; gait freezing is similarly reduced in all challenging situations; 1800 turning is
the most sensitive manoeuvre for assessing gait freezing; improvement of gait freezing
during 1800 turning manoeuvre during gait under the action of pre-operative dopaminergic
drugs is the most effective predictor; we identified good to excellent reliability in assessing
TCC angle and UCC angle with the NeuroPostureApp © created and implemented at the
Department of Neurology in Kiel in 2018; prevalence of camptocormia is 6.8% and Pisa
syndrome at 1% in patients in our cohort; both treatments, L-DOPA and STN-DBS,
improved postural alignment angle in BP patients, however the effect was small for the whole
cohort; patients with total camptocormia (TCC) show the greatest benefit to treatment; we
found a carry-over effect in the standard protocol used in the study and our hypothesis is that
it is the stimulation that is responsible for this effect.
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AHHOTANUA

I'aBpumntok Onpra, "Biausinue riyy00koi cTUMYJISINUH MO3ra HA HAPYLICHHUS MOXOAKH U
OCaHKM y ManueHToB ¢ 0o0J1e3Hb10 [lapknHCcoHa', KaHUAATCKAsA JUCCEpTALUs 110
MEIUUMHCKUM HaykaM, Kumunes, 2023 T.

CTpyKTypa IuccepTalMu: BBeJICHHE, YEThIPE IIaBbl, OOIINE BBIBOABI U IPAKTUYECKHE
pexomennanuu. Pabora coctout u3 100 cTpaHui OCHOBHOTO TEKCTa, BKIFOYAET 6 TaOJIUIl U
13 pucynkos, Oubnuorpadus B padote Bkiovaer 194 ucrounuka.

Kurouessble cioBa: 6onesnb [lapkuncona, STN-DBS, L-DOPA, 3amupanue moxoaxu,
[IOCTYpaJIbHBIE HAPYLIEHMsI, KAMIITOKOpMHUS, cuHapoMm [Iu3za.

O0JacTb HccJIe]0OBAHUS JUCCEPTALMM: HEBPOJIOTUSI.

LleJsib: OLEHUTD BIMSAHUE IITYOOKOH CTUMYJISIIMU CYyOTaJaMUYECKOT0 siipa TOJIOBHOTO MO3Ta
Ha 3aMHpaHHe NOXOJKH, KAMIITOKOPMHUIO U CHHAPOM [1n3a y manueHToB ¢ 601e3Hb10
[TapkuHCcoOHa A5 pa3pabOTKH aIropuT™Ma 0TOOPA MOIXOASIIIUX KaHAUIATOB JJIs JTaHHOTO
BMEIIATENbCTBA.

Henn ucciaegopanns: OLEHUTH YaCTOTY U TSDKECTh 3aMUPaHUS IOXOJKU y MAlUEHTOB C
6one3nbto [TapkrHCOHA U ONpeIeTUTh HauboJiee UyBCTBUTEIbHBIE O0CTOATEIBCTBA [T
IIPOBOLIMPOBaHUS (PeHOMEHA 3aMHUPAHUS IOXOKH BO BPEMsI CTaHAaPTU3UPOBAHHOTO 33 JaHUS
HA TIOXOJIKY; ONPEACTUTh OOBEKTUBHBINM KIMHUYECKUI TECT C HAUOOIBIIIEH MPOTHOCTUYECKOM
LEHHOCTBIO JUI OLICHKU YJYUIIEHHUS 3aMUPaHUs TOXOKU Y HAllUEHTOB ¢ 00JIE3HBIO
[TapkuHCOHA TIOCIIE BMEIIATENIBCTBA MTYyOOKOM CTUMYIISLIMY CYyOTaTaMUYECKOTr0 siipa MO3Ta;
[IPOaHAIU3UPOBATh TUIIBI CTPATErHii MOBOPOTA y MAIMEHTOB ¢ 0ose3Hbto [lapkuHcoHa u
COOTHECTH UX C TSDKECTBIO JIBUTATENIbHBIX HAPYLICHUH; orpeiesnenue 3 (HeKTuBHOCTH
r71yOOKOH CTUMYJISILIUK CyOTallaMUYECKOro Spa MO3ra JijIsl JICUeHUs 3aMUPaHUS TOXOJKH Y
NaIMeHToB ¢ 6osie3Hbt0 [TapkMHCOHA; XapaKTepUCTUKA MOCTYPAIIBHOTO BEIPABHUBAHUS Y
naueHToB ¢ 6ose3Hpto [lapkuHCOHA, T.€. IepeIHero HakJIoHa, TU(GEPEeHIIMPOBAHHOTO HA
MIOJTHYIO ¥ BEPXHIOI0 KAMIITOKOPMHMIO, U OOKOBOT'O HAaKJIOHA, Ha3bIBaeMoro "yriom [1uza", ¢
MIOMOILBIO CTAHJAPTU3UPOBAHHOTO HU(poBoro uuctpymenta (NeuroPostureApp);
UCCIIeIOBAaHHUE BIMSHUA TTTyOOKON CTUMYJISIIUK CyOTallaMUUeCcKOro sapa Mo3ra Ha
MOCTYpaJIbHOE BEIPAaBHUBAHME y MAIIMEHTOB ¢ Oose3Hbto [lapkuHcoHa.

Hayuynasi HOBH3HA M OPUTHHAJBHOCTD: Pe3ynbTaThl JAHHOTO UCCIIEOBAHMS TI0KA3aJId, YTO
yepe3 aecaTh MecsueB nocie onepanun STN-DBS nabmtonaercs ynydiieHHe MOSIBICHUS U
BBIPR)KEHHOCTH 3aMHpaHMs MOXOKU; KoOMOMHHpoBaHHOe BMeraTesnbeTBo L-DOPA u STN-
DBS cunpHee BiusgeT Ha BBIPaXKEHHOCTh 3aMUPAHUS [T0OXO/IKH; 3aMUPAHUE IIOXOJIKH
OJIMHAKOBO YMEHBIIIAETCS BO BCEX CIOXKHBIX CUTyalUsX; MOBOpoT Ha 1800 sBiseTcs
Han0oJiee YyBCTBUTEIILHBIM MaHEBPOM JIJIsl OLIEHKU 3aMHUPAHUS TOXOJKH; yIyUIlIeHUEe
3aMUpaHus OXOAKH ITPH MaHeBpe oBopoTa Ha 1800 BO Bpemst X01b0b1 1101 ACHCTBUEM
IPeONEPAMOHHBIX T0(paMUHEPTHUECKUX MIPEnapaToB ABiseTcs Hanboee 3¢ pekTuBHBIM
IIPEIUKTOPOM; MBI BBISIBUJIM XOPOILYIO WA OTJIMYHYIO HaJEeKHOCTb Ipu oueHke yriaa TCC u
yrina UCC ¢ nomouisio NeuroPostureApp ©, co3naHHOTro ¥ BHEAPEHHOTO Ha Kadeape
HeBposoruu B Kune B 2018 rony; pacnpocTpaHeHHOCTh KAMIITOKOPMUHU cocTaBisieT 6,8%, a
cunapoma [u3za - 1% cpeau nanueHTOB Halle KoropTer; 06a Metona eueHusi, L-DOPA u
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STN-DBS, yiy4imunau yroa nocTypajibHOIO BelpaBHUBaHUA y nanueHToB ¢ bIl, onHako
a¢dexT OblT HEOOIBIIUM ISl BCeH KOTOPTHI; MauueHThl ¢ noiaHoi kamnrokopmueit (TCC)
MOKA3bIBAIOT HAMOOJBIIYIO TIOJIB3Y OT JICUYEHHS; Mbl 0OHApY)WiH 3G (HEeKT mepeHoca B
CTaHJAPTHOM IPOTOKOJIE, UCIIOIB3YEMOM B MCCIICOBAHHHM, U HAIlla THIIOTE3a 3aKJII0YaeTCs B
TOM, YTO UMEHHO CTUMYJISALIMS OTBEUALT 32 3TOT IPPEKT.
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