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LISTA ABREVIERILOR

BP — boala Parkinson

CC — camptocormie

DC — distonie cervicald

DS — deviatie standard

EMG - electromiografie

FDA - administrarea de alimente si medicamente (eng!., food and drug administration)
FOG-Q — chestionare pentru evaluarea inghetdrii mersului elaborat in anul 2000 (engl.
freezing of gait questionnaire)

GPi — globul palid, partea interna

IC — interval de incredere

ICC - coeficient intra-clasa

IPG — generator de impulsuri (engl., impulse generator)

L-DOPA - levodopa

LEDD - doza zilnica echivalenta cu levodopa (engl., levodopa equivalent daily dosis)
Linia AC-PC - linia imaginara dintre comisura cerebralda anterioard si posterioara,
cunoscutd si sub numele de linie bicomisurald, standard de referintd neuroimagistica in
plan axial

MDC - valori minim detectabile (engl., minimal detectable change)

MER - inregistrare cu microelectrod (engl., microelectrode recording)

MSA - atrofie multisistemica (engl., multiple system atrophy)

PIGD - scor pentru calcularea instabilitatii posturale si tulburarilor mers la pacientii cu
boala Parkinson (engl., postural instability gait disorder)

PSP — paralizie supranucleara progresiva

RMN - rezonantd magnetica nucleara

operating characteristic curve)

SCP — stimulare cerebrala profunda

SEM - eroarea standard a mediei

SPSS software — program de analiza statistica a datelor ( engl., Statistical Package for the
Social Sciences)

SS — subiecti sanatosi



STN-DBS - stimularea cerebrald profunda a nucleului subtalamic (engl., deep brain
stimulation of the subthalamic nucleus)

TEIM — teste de evocare a inghetarii mersului

TCC - camptocormie totald (engl., total camptocormia)

UCC - camptocormie superioara (engl., upper camptocormia)

UPDRS - scala unificata de evaluare a dizabilitatii pacientilor cu boald Parkinson (eng!.,

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale)
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INTRODUCERE

Tulburérile neurologice reprezintad 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 dupd 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 cronica, progresiva, si invalidanta, cauzata de pierderea neuronala a
substantei negre, care determina o deficientd de dopamina striatald. 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 clinica este multifatetata si include multe simptome
non-motorii.

Aspectele motorii axiale care includ tulburdrile 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
miscari eficiente de Tnaintare [5]. Alte semne axiale care afecteaza 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 cerebrald 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 incd dovezile definitive in ceea ce priveste
gestionarea dizabilitatii axiale [7] . In practica clinica tratamentul tulburarilor axiale prin metoda
STN-DBS raméane o provocare. Caracteristicile axiale se pot ameliora la unii pacienti, pot rdiméane
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 complexa de a
oferi sau nu STN-DBS ca optiune de tratament fiecdrui pacient individual.

Actualitatea si importanta temei abordate

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
0 povard majora a bolii care afecteazd semnificativ independenta si calitatea vietii. Desi

medicamentele dopaminergice Tmbunatatesc anumite aspecte ale mersului cum ar fi viteza si
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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 studiereca detaliatd a
fenomenelor de mers episodice, in special inghetarea mersului. Aproximativ 1/3 dintre pacientii
cu BP prezinta o posturd anormald. Un numar mare de pacienti prezinta anomalii posturale severe
cum sunt camptocormia si sindromul Pisa. Diagnosticul si gestionarea acestor deformari posturale
severe ramane dificild, in acest sens in aceasta lucrare ne-am propus cercetarea camptocormiei si
sindromului Pisa.

Metoda STN-DBS, aparuta cu 30 ani Tn urma a fost cu entuziasm conceputa 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 tulburdrilor 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-inregistrata, iar a tulburdrilor posturale prin utilizarea unei aplicatii care identifica cu
exactitate unghiul de deviere posturald. Pacientii au fost investigati inainte si dupa interventia de
STN-DBS, rezultatele fiind utilizate pentru analizarea eficacitatii STN-DBS pentru tratamentul

simptomelor axiale mentionate.

SCOP SI OBIECTIVE

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 boala Parkinson pentru elaborarea unui algoritm de selectie a candidatilor eligibili

pentru aceastd interventie.

Obiectivele cercetarii:

1. 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.

2. Identificarea unui test clinic obiectiv cu cea mai mare valoare predictivd pentru
estimarea ameliorarii Tnghetarii mersului la pacientii cu boala Parkinson in urma

interventiei de stimulare cerebrald profunda a nucleului subtalamic.
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3. Analiza tipurilor de strategii de Intoarcere la pacientii cu boala Parkinson si corelarea
lor cu severitatea afectarii motorii.

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

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

6. Investigarea efectului stimularii cerebrale profunde a nucleului subtalamic asupra

alinierii posturale la pacientii cu boala Parkinson.

Ipoteza de cercetare
Interventia de stimulare cerebrald 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 cercetdrii 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
tulburirile 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 boald 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 actuali cu privire la efectul stimulirii
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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 cérora
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 cercetirii privind impactul
stimuldrii cerebrale profunde a nucleului subtalamic asupra inghetarii mersului la pacientii cu
boald 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 Tnainte si dupd 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 evaludrii tulburarilor posturale, si anume
camptocormia si sindromul Pisa, la pacientii cu boala Parkinson in urma interventiei de stimulare
cerebrald profundd a nucleului subtalamic. Este descrisa analiza statisticd a datelor, realizata
pentru a evalua eficacitatea interventiei de stimulare cerebrald profunda a nucleului subtalamic in
ameliorarea tulburarilor posturale la pacientii cu boala Parkinson.

Capitolul 5 contine interpretarea si analiza rezultatelor obtinute in cadrul cercetarii, 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 tulburari 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 cercetari
observational-analitice, retro si prospective de cohorta. Cercetarea a fost aprobatd de catre
comitetul de Etica a cercetarii 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 idiopaticd care au fost operati prin stimulare cerebrald profunda a

nucleului subtalamic (STN-DBS). Pentru evaluarea fenomenului de inghetare a mersului am
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utilizat o scala bazatd pe pattern-ul clinic al inghetarii mersului in diferite situatii provocatoare
bazati pe analiza video a unui probe standarde de mers. In ceea ce priveste tulburirile de postura,
pacientii au fost caracterizati in dependenta de inclinarea anterioara, diferentiata iIn camptocormie
totald (TCC) si camptocormie superioara (UCC), precum si inclinarea laterald, denumita ,,unghiul
Pisa”. Testarea tulburdrilor de posturda a fost evaluatd folosind fotografii surprinse din
videoclipurile sarcinii de mers standardizata iar unghiurile au fost calculate cu ajutorul aplicatiei
NeuroPostureApp ©, care a fost elaborata si validata de catre echipa noastrd. 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 sau control, Tnainte si dupa interventia STN-DBS.
Analiza statisticd a fost efectuatd prin intermediul programului R pentru analizd statistica

(versiunea 1.0.136).

Aprobarea rezultatelor stiintifice
Rezultatele studiului au fost publicate in 6 articole originale In reviste cu factor de impact
(1 articol 1n revista cu factor de impact 4.5, 3 articole 1n reviste cu factor de impact 4.3, un articol
in revistd cu factor de impact 3.9 si un articol in revistd cu factor de impact 2.7), autorul fiind
primul autor in 4 dintre lucrdri. De asemenea, rezultatele stiintifice au fost publicate in 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 Stereotactica (New York, 2019)
- Primul Congres de Boald 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.
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1. CONCEPTE CONTEMPORANE DESPRE TULBURARILE DE
MERS SI POSTURA LA PACIENTI CU BOALA PARKINSON SI
OPTIUNILE PENTRU TRATAMENTUL ACESTORA

1.1. Aspecte motorii axiale la pacienti cu boala Parkinson

Printre tulburdrile neurologice examinate intr-un studiu epidemiologic global efectuat in
anul 2015, BP s-a dovedit a fi cea mai rapidd in cresterea prevalentei, handicapului si a
deceselor [10—12]. Numarul total de persoane afectate de boald a fost estimat a fi mai mult
decat dublat la nivel global din 1990 pana in 2015 si se preconizeaza dublarea acestuia pana in
2030 [13, 14]. BP este caracterizata atat prin simptome motorii, cat si non-motorii. Simptomele
motorii extrapiramidale progresive includ bradikinezia, tremorul, rigiditatea si instabilitatea
posturala, iar cele mai frecvente simptome non-motorii sunt anosmia, tulburdrile de somn si de
dispozitie.

Tulburarile de mers si tulburarile posturale reprezinta simptome axiale de baza ale BP.
Acestea duc la o pierdere a eficacitatii individuale, la o calitate a vietii considerabil redusa, la
caderi si la leziuni ulterioare ca o consecinta inevitabild [15, 16]. Orice examinare clinica la
pacientii cu BP este incompleta fard o evaluare atentd a simptomelor axiale. Asa cum James
Parkinson nota deja in 1817, "...observarea pacientilor incepe In timp ce acestia intrd in
cabinet".

In stadiul avansat al bolii, cea mai dificila problema de mers este considerati inghetarea
mersului. Unii autori considerd inghetarea mersului al cincilea semn cardinal al BP[17, 18].
Termenul de inghetare (engl., ,,freezing”) este folosit pentru a descrie blocajele motorii, care
deseori pot brusc intrerupe miscarea si temporar pot duce la o oprire completa a miscarii [19].
Astfel, inghetarea miscarii afecteaza procesele motorii, cum ar fi mersul, vorbirea si scrisul.
Cu toate acestea, termenul este folosit In principal pentru inghetarea mersului, care este definit
ca o incapacitate episodicd de a produce o secventd de pasire eficienta, cu duratd de céateva
secunde, conducand astfel la blocuri subite in timpul mersului. In timpul unui episod de
inghetare a mersului, pacientii au senzatia ca picioarele le sunt lipite de podea [20]. Aceste
episoade sunt de obicei provocate la initierea mersului, la Intoarcere, trecerea prin spatii
inguste, in spatii deschise, atingerea unei destinatii si in situatii stresante. Desi este mai putin
probabil, inghetarea mersului poate aparea si in timpul mersului in spatii deschise. Mai recent,
a devenit clar cd anxietatea este, de asemenea, un factor provocator comun pentru inghetarea

mersului. Aproximativ 50% dintre pacientii cu BP manifesta inghetarea mersului cel putin de
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douad ori pe lund, iar in stadiile avansate peste 80% din pacienti sufera de acest simptom [21]
si aproximativ 26% din caderi s-au dovedit a fi legate de inghetarea mersului [21, 22]. Astfel,
aceste blocuri afecteaza considerabil cu activitatile zilnice ale pacientilor [23].

Posturile anormale ale trunchiului si gatului, la fel ca si inghetarea mersului reprezinta o
cauzd cunoscutd de dizabilitate functionala a pacientilor cu BP avansata, aceste simptome fiind
adesea mai deranjante pentru pacient decat simptomele cardinale ale BP propriu-zise. Postura
incovoiatd este o trasatura clinicd caracteristica BP si a fost mentionata de James Parkinson in
prima descriere a bolii [24]. Alterarile de postura asociate BP pot varia de la o postura ,,tipica”
parkinsoniand cu rotunjirea umerilor si flexia coapselor si a genunchilor, pana la anormalitati
mai severe, cum sunt camptocormia si sindromul Pisa. In pofida a zeci de ani de cercetare, nu
existd un consens asupra gradului de flexiune laterald a trunchiului necesar pentru a defini
sindromul Pisa. Totusi, desi nu sunt stabilite criterii concrete de diagnostic pentru sindromul
Pisa, cele mai multe investigatii au adoptat un unghi arbitrar de cel putin 10° de flexiune
laterald pentru a diagnostica acest sindrom [25]. Cert este ca deficientele posturale sunt factori
de risc independenti pentru caderi si reduc mobilitatea si autonomia pacientilor [22].

Patogenia inghetarii mersului si a tulburarilor posturale descrise mai sus nu este pe deplin
clara, iar tratamentele empirice au demonstrat o eficientd scazutd. Din aceste motive, ele
reprezintd o problema clinicd importanta.

Pierderea neuronilor dopaminergici din portiunea compacta a substantei negre care duce la
epuizarea dopaminei striatale este mecanismul principal care std la baza caracteristicilor
motorii cardinale ale BP. Substituirea pierderii de dopamina striatald prin administrarea
sistemicd a aminoacidului precursor de dopamina L-DOPA a reprezentat o descoperire
revolutionara in tratamentul BP acum mai mult de 50 de ani. De atunci, progrese importante n
intelegerea factorilor farmacologici care reglementeaza tranzitia dopaminergica nigrostriatala
au relevat mai multe tinte suplimentare pentru terapiile dopaminergice. Totusi, L-DOPA a
ramas standardul de aur pentru BP si, in timp, practic toti pacientii cu BP vor necesita tratament
cu acest agent. Cu toate acestea, utilizarea ei este complicata de aparitia complicatiilor motorii,
cum sunt oscilatiile rdspunsului motor (fluctuatiile motorii) si dischineziile induse de
medicament.

Interventia de stimularea cerebrala profunda (DBS) este un tratament bazat pe dovezi
pentru pacientii cu BP in stadiu avansat si pentru pacientii aflati intr-un stadiu incipient care
prezinta fluctuatii motorii si diskinezii. Unul dintre cele mai importante criteriile de eligibilitate

pentru interventia STN-DBS implicd un raspuns pozitiv la L-DOPA cuantificat prin
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imbunatatirea scorului motor UPDRS III cu 33% pentru pacientii in stadiu avansat [3-5] sau
50% pentru pacientii In stadiu incipient.

Aceastd interventie chirurgicala reprezintd implantarea electrozilor in structurile cerebrale
profunde pentru a modula circuitele cerebrale in efortul de a restabili functia fiziologica
normala.

Aceasta reprezintd o procedura neurochirurgicald stereotactica cu implantare de electrozi.
Electrozii sunt conectati la un generator de impulsuri (engl., IPG, impulse generator), care este
similar unui stimulator cardiac permanent si reprezinta sursa de energie a sistemului care este
de obicei implantat 1n regiunea subclaviculara. Eficacitatea acestei metode de tratament asupra
simptomelor parkinsoniene a fost demonstrata prin ameliorarea simptomelor cu pana la 60%
[26, 27] conform scalei de evaluare clinica a dizabilitatii BP.

Deoarece multe dintre tintele actuale ale DBS istoric au fost supuse destructiei, initial s-a
crezut ca DBS-ul actioneaza la fel, prin inhibarea acestor tinte de materie cenusie. Cu toate
acestea, datele recente sugereaza ca DBS ar putea duce, de asemenea, la excitatia axonilor din
materia alba inconjuratoare, care ar putea contribui la efectele din stimulare, observate n locuri
indepartate de tinta electrodului. In pofida plasirii electrozilor in structuri specifice din creier,
existd tot mai multe dovezi care sugereaza ca efectele clinice ale DBS se datoreaza activarii
retelelor neuronale care sunt influentate direct si indirect de stimularea unei tinte date. Teoriile
prealabile sustin notiunea cd, in cele din urma, DBS de inaltd frecventd perturba tiparele

neuronale aberante producand modularea globala a retelei neuronale [28].

1.2. Definitia, prevalenta, patogenia, fenotipurile clinice si metode de evaluare a

fenomenului de inghetare a mersului, camptocormiei si sindromului Pisa

Inghetarea mersului reprezinti incapacitatea de a efectua o secventd de pasire eficient,
care conduce la stopari subite in timpul mersului. Inghetarea mersului este considerata cea mai
dificila problema de mers in BP avansata, care apare aproximativ dupa 6-10 ani de la debutul
simptomelor motorii [29]. Desi Inghetarea mersului clasica este usor de recunoscut, definirea
fenomenului propriu-zis este surprinzator de dificila. Definitia acceptatd din 2010 de catre
clinicieni si cercetari caracterizeaza inghetarea mersului drept ,,absenta scurta, episodica sau
reducerea marcata a progresiei de 1naintare a picioarelor, in ciuda intentiei de a merge” [30].
Aceasta definitie include episoade in care pacientul nu poate initia mersul (ezitarea la initierea
mersului) si stopdrile de progresare in timpul mersului (ezitarea la intoarcere si la atingerea

unei destinatii), precum si episoade de Tnaintare cu pasi foarte scurti, cu lungimea de cativa
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milimetri sau centimetri. Notiunea de inghetarea mersului ca fenomen episodic este importanta
deoarece sugereaza perturbari tranzitorii ale circuitelor locomotorii. Cel mai frecvent,
inghetarea mersului dureaza cateva secunde, doar ocazional episoadele pot depasi 30 de
secunde. Foarte rar inghetarea mersului apare a fi aproape continuu, astfel incat pacientul nu
este capabil sd genereze pasi suficient de lungi pentru a realiza deplasarea. Mai multe
caracteristici importante Insotesc de obicei episoadele de inghet: (1) piciorul sau varful
piciorului nu paraseste pamantul sau doar abia atinge suprafata de suport; (2) are loc tremurarea
alternativa a picioarelor cu o frecventa de 3—8 Hz; (3) cresterea cadentei mersului cu o scadere
a lungimii pasului, de multe ori precedd inghetarea mersului; (4) un sentiment subiectiv al
picioarelor lipite de podea; (5) inghetarea mersului este in mod obisnuit precipitat sau usurat
prin diverse indicii cum sunt utilizarea metronomului sau a unui marcaj; si (6) inghetarea
mersului poate fi asimetricd, afectdnd in principal un picior sau poate fi mai usor orientat intr-
o directie [31].

Prevalenta fenomenului de inghetare a mersului depinde de durata bolii [32-34], stadiul
bolii [33, 34] si doza de L-DOPA administrata [33]. Un studiu prospectiv cu urmadrire de lunga
duratd a 136 de pacienti cu BP recent diagnosticata a aratat o incidentd cumulativa ridicata de
inghetare a mersului (81%) la 20 de ani [35]. Un alt studiu prospectiv a relevat prevalenta
ridicati a inghetarea mersului (87%) la o monitorizare medie de 11 ani [36]. Inghetarea
mersului poate fi, de asemenea, manifestat intr-un stadiu relativ precoce al BP si chiar si la
pacientii netratati [37]. Cu toate acestea, inghetarea mersului observata in stadiul incipient al
boli, este de severitate usoara si de scurtd durata. Studiul DATATOP a aratat ca absenta
tremorului, prezenta unei tulburdri de mers si dezvoltarea unor probleme de echilibru si de
vorbire sunt asociate cu aparitia inghetarea mersului [38].

Desi leziunile structurale sau procesele patologice afecteaza rar o anumitd regiune de
interes, studiile fiziopatologice sugereaza ca in patogenia inghetdrii mersului sunt implicate
mezencefalul, globul palid, nucleu subtalamic si zona motorie suplimentara. Procesele de boala
mai difuze implica lobul frontal si ganglionii bazali. Fiziopatologia inghetarii mersului nu este
bine inteleasd dar sunt prezente mai multe ipoteze care se completeaza reciproc. O mai buna
intelegere a mecanismelor patogenetice poate duce la dezvoltarea unor strategii terapeutice
eficiente.

Aparitia inghetarii mersului de obicei depinde de situatie, cel mai frecvent este
considerat ca apare atunci cand o persoand demareaza mersul, la intoarcere, la trecerea prin
pasaje inguste sau la apropierea de o destinatie, precum ar fi un scaun. Influentele de mediu,

impreuna cu circumstantele emotionale si cognitive, pot precipita fenomenul inghetarii
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mersului. Asadar, circumstantele care declanseaza inghetarea mersului includ abordarea usilor,
dubla sarcina, distragerea atentiei si locurile aglomerate. Circumstantele care amelioreaza
inghetarea mersului includ numadrarea unui ritm corespunzdtor (metronom), prezenta
marcajelor pentru pasire, precum si urcarea scdrilor [39]. O notiune care ar putea descrie
caracteristicile precipitate si amelioratoare este efectul lor a exercitat supra atentiei pacientului.
Conditiile care distrag pacientul de la mers vor promova inghetarea mersului, iar cele care
concentreaza atentia asupra mersului, vor reduce acest lucru, in concordantd cu preluarea
corticala a controlului mersului in locul functiei reglatoare subcorticale afectate [16]. O
intrebare care raimane fard raspuns este dacd conditiile care precipita si amelioreaza inghetarea
mersului sunt marcheri distinctivi ai patogeniei fenomenului sau doar niste mecanisme
compensatorii utilizate de creier pentru a depdsi o problemd mult mai complexa si
fundamentala care provoaca acest sindrom clinic.
In literatura sunt descrise diferite fenotipuri comportamentale ale inghetarii mersului.
O clasificare a fenotipurilor se bazeaza pe tipul de miscari ale picioarelor n timpul unui episod
de inghetarea mersului, sunt descrise cateva modele clinice:
1. Inaintare cu pasi foarte scurti (engl., ,, shuffling”, alunecare)
2. Tremorul pe loc, cu miscari rapide, alternative ale genunchilor
3. Achinezie completa, fard miscari ale membrelor sau corpului [40].
O alta clasificare a fenotipurilor se bazeaza pe posibilele fundamente neurobiologice
care stau la baza acestora si pe evenimentele declansatoare aferente:
1. Deficiente motorii (de exemplu, dificultati de a se intoarce pe loc)
2. Niveluri crescute de anxietate (de exemplu, mai multa inghetare atunci cand pacientul
se grabeste)
3. Deficiente de atentie (de exemplu, dificultati in realizarea unei sarcini cognitive duble
in timpul mersului)7.

Inghetarea mersului in BP coreleazi cu gradul de severitate a bolii si durata
tratamentului cu L-DOPA. Dupd cum am mentionat mai sus aceastd manifestare clinica poate
fi observata foarte rar la inceput bolii, si chiar la pacientii netratati [38]. In pofida relatiei sale
cu severitatea bolii, inghetarea mersului nu coreleazd cu simptomele cardinale ale
parkinsonismului: tremorul, bradichinezia sau rigiditatea musculara [38, 41]. Acest lucru insa
nu ar trebui sa fie surprinzator, deoarece inghetarea mersului apare si in sindroame clinice fara
parkinsonism [42] sau poate fi fenomenul de debut al pacientului cu BP. Inghetarea mersului

coreleaza cu alte semne clinice, cum sunt tulburarile de vorbire, instabilitatea posturald si
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declinul cognitiv, 1n special disfunctia executivd. Tulburarile vizuale, depresia si anxietatea
sunt de asemenea mai des observate la pacientii cu inghetarea mersului [38].

Alte tulburari de mers au fost descrise intre episoadele de inghetare la pacientii cu BP.
Locomotia la astfel de pacienti se caracterizeaza printr-o variabilitate crescuta a desincronizarii
pasilor [43], coordonari bilaterale dezordonate [44], precum si reducerii amplitudinii pasilor
[31]. De asemenea, pacientii cu inghetarea mersului isi cresc cadenta la rate anormal de mari
in timpul unei ture de mers In comparatie cu pacientii fard acest fenomen clinic si persoanele
sandtoase [45]. Aceste tulburdri de mers (altele in afara inghetarii) si dificultatea la intoarcere
nu au legdturd cu severitatea sau asimetria bolii [46], dar coreleaza cu instabilitatea posturala
[47], sugerand ca inghetarea mersului si instabilitatea posturald sunt intr-un fel interconectate
[22, 29]. Prin urmare, riscul ridicat de cadere la pacientii cu inghetarea mersului ar putea
rezulta nu numai din inghetarea mersului propriu-zisa, dar si din deficientele de echilibru
asociate. Aceste tulburari de mers si Intoarcere sunt mai accentuate la pacientii cu BP atunci
cand efectele medicamentelor dopaminergice sunt la nadir (pacientul este in stare OFF),
implicand o contributie dopaminergica la aparitia episoadelor de inghet [47]. Acest deficit de
mers ne-episodic sau continuu (care afecteaza sincronizarea, scalarea si coordonarea pasilor)
ar putea culmina cu inghetarea mersului. Aceastad notiune este sustinutd de studii in care
sarcinile spatio-temporale in timpul mersului au fost manipulate experimental. Pacientii cu
inghetarea mersului au mai multd dificultate in ajustarea lungimii pasilor la un ritm rapid de
metronom decat cei fard inghetarea mersului si, la frecvente mai mari, inghetarea mersului ar
putea fi indusi la pacientii predispusi la acest fenomen patofiziologic [20]. In mod similar,
mersul cu pasi de lungime foarte scurtd determind un ,,efect de secventd”: o regresie pasiva a
amplitudinii care poate duce la inghetarea mersului la pacientii cu BP sunt predispusi acestui
sindrom [19]. Inducerea unui model de pasire asimetricd, cum este cel necesar pentru
intoarcerea la 180°, poate duce de asemenea la inghetarea mersului, posibil ca urmare a unei
scurtdri a lungimi pasului solicitate de piciorul interior al arcului de cotitura [48]. In cele din
urmad, la pacientii cu BP care au fost tratati cu stimulare cerebrala profunda, o reducere cu 50%
a stimularii nucleului subtalamic contralateral piciorului cu lungimea pasului mai mare a redus
inghetarea mersului, probabil prin inducerea unui mers mai simetric [49]. Cu toate acestea,
trebuie de remarcat faptul ca incoordonarea intre membre la pacienti nu se limiteaza doar la
picioare, ea este prezentd si la brate [50]. Analiza electromiografica a episoadelor de inghetare
a mersului confirma prezenta unei activitati musculare anormale, dar sugereaza, de asemenea,
ca aceste episoade nu pot fi explicate prin co-contractia crescutd a muschilor membrelor

inferioare sau prin tremor [51]. Desi apar modele extrem de variate de activitate musculara,
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activarea reciprocd a agonistilor si antagonistilor este pastratd in majoritatea cazurilor, dar
debutul si Incetarea activarii musculare ar putea fi premature. Mai mult decat atat, profilul
electromiografic al muschilor picioarelor, imediat inainte de un episod de inghetare a mersului,
aratd scaderea activitdtii bioelectrice a muschilor gastrocnemieni [51]. Cu exceptiile
mentionate mai sus, ,,capturarea” fenomenului de inghetare a mersului in laborator este in
general dificild, astfel incat existd putine Inregistrari electrofiziologice ale acestui sindrom.

In ciuda caracteristicilor sale comune si invalidante in circumstantele cotidiene,
inghetarea mersului este surprinzator de dificil de evaluat in practica clinica zilnica. Acest lucru
are mai multe motive. In primul rand, inghetarea mersului dispare atunci cand pacientii trec de
la un control automat al mersului la unul mai orientat spre un scop. Cu alte cuvinte, mersul se
imbunatéteste atunci cand pacientii se concentreaza in mod constient asupra mersului, iar acest
lucru este ceea ce se intampla de obicei atunci cand modelul de mers este examinat de un
clinician. In al doilea rand, coridoarele de spital, de obicei bine iluminate si largi, fara obstacole
- unde pacientii sunt adesea evaluati - sunt, din multe puncte de vedere, ideale pentru a nu
provoca inghetarea mersului, deoarece fenomenul este de obicei provocat in spatii Inguste si in
timpul intoarcerii, sau in medii slab iluminate, unde pacientii nu pot folosi feedback-ul vizual
pentru a compensal0. In al treilea rand, pacientii sunt, de obicei, pe medicatie dopaminergica
atunci cand se prezinta la medic, in timp ce inghetarea mersului apare mai des (si este mai
severd) atunci cand efectul medicatiei dopaminergice a disparut.

Aceste dificultdti de evaluare a inghetarii mersului sunt problematice, deoarece
gestionarea optimd depinde de o evaluare validd si fiabila. Evaluarea implica identificarea
inghetarii mersului (adica prezenta sau absenta inghetarii mersului) si, de asemenea, urmareste
sa stabileasca gravitatea acesteia. O evaluare fiabila a inghetarii mersului este necesara pentru
a initia sau modifica tratamentul (de exemplu, pentru a incepe sau a creste doza de levodopa
sau pentru a initia o trimitere la un fizioterapeut specializat) si pentru a evalua efectul acestuia.
Respectiv, evaluarea si clasificarea Inghetarii mersului nu este una triviald. Aceasta este foarte
variabila si dificil de provocat in conditii clinice. Diferite situatii provoacd inghetarea mersului
la diferiti pacienti, ceea ce duce la intrebarea daca interventiile pot imbunétati diferit inghetarea
mersului in diferite situatii provocatoare. Cele mai frecvente conditii care declanseaza
inghetarea mersului sunt intoarcerea, initierea mersului, trecerea prin pasaje inguste, apropierea
de o destinatie, mersul intr-un spatiu deschis si sarcinile duble. Inghetarea mersului este adesea
documentat doar cu itemul 14 din scala UPDRS. Totusi, acest item reflectd frecventa Inghetarii
mersului si nu permite o evaluare obiectiva a acestui fenomen in diferite conditii de tratament

in timpul unui L-dopa test. Ca rezultate obiective existd mai multe scale de evaluare a inghetarii
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mersului in timpul sarcinilor complexe de mers [17] sau cu o evaluare mai extinsa a mobilitatii.
Pentru evaluarea inghetdrii din videoclipuri au fost utilizate diferite scale care evalueaza
severitatea mersului [12] sau procentul de timp petrecut in timpul inghetarii [20]. In plus,
rezultatele raportate de pacienti sunt deosebit de importante si este validat un chestionar
subiectiv [21].

Deoarece pe parcursul studiului am observat ca manevra de intoarcere la 180 de grade
la pacientii cu BP reprezinta cel mai important trigger pentru fenomenul de inghetare a
mersului, am decis si analizam acest element mai detaliat. Intoarcerea in timpul mersului este
un element fundamental al locomotiei si esential pentru independenta functionald. Este o
miscare complexa care necesita decelerare, rotatie a corpului si pasirea spre o noud directie,
pastrand in acelasi timp echilibrul [52, 53]. Intoarcerea in timpul mersului este asociatd cu un
risc sporit de cadere. Se estimeaza ca la adultii varstnici, fracturile rezultate din Intoarceri apar
de opt ori mai frecvent decat in timpul mersului pe linie dreapta [54]. Doud modalitati
principale de intoarcere in timpul mersului sunt descrise pentru fiziologia de locomotie a
omului, diferentiate din punct de vedere logic [55]: strategia de ,rotire” pe care noi 0 numim
strategie ,,spin”, definitd ca o schimbare a directiei opuse piciorului pivotant, de exemplu,
pentru a se roti spre dreapta, subiectul modifica directia rotind corpul in jurul piciorului sting
cu unul sau ambele picioare simultan (Figura 1.1.A) si strategia de Intoarcere ,,pas”,
caracterizata printr-o schimbare initiald a greutatii pe piciorul sting pentru a vira la dreapta,
urmatd de soldul drept care este rotit extern, apoi greutatea este deplasata spre piciorul drept,
pana cand piciorul stang paseste spre noua directie (Figura 1.1.B). Strategia ,,pas” este mai
sigurd, deoarece suprafata bazei suportului este mai larga in timp ce are loc schimbarea directiei

[55, 56].
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A. Strategia spin B. Strategia pas
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Figura 1.1. Strategiile de intoarcere in timpul mersului pentru schimbarea

directiei la 180°. A — strategia spin, B — strategia pas.

Adultii tineri prefera sa-si schimbe cursul traseului de calatorie utilizand strategia ,,pas”
[52] si, in mod surprinzator, adultii mai in varsta prefera intoarcerea ,,spin”, dar numai pana
cand unghiul de intoarcere depaseste 90°, indicand o strategie adaptivd pentru a-gi asigura
siguranta n timp ce fac un viraj mai mare.

Dificultatea in schimbarea directiei la mers este o caracteristica timpurie a pacientilor
cu BP [57]. Odata cu evolutia progresiva a bolii, performanta devine deosebit de afectatd fiind
legata de inghetarea mersului [58] cu caderi si risc crescut de fracturi [59]. Persoanele cu BP
cu Inghetarea mersului prezinta o performanta de virare mai lentd, cu cadenta crescuta si numar
de pasi mai mare comparativ cu persoanele fara inghetarea mersului [60]. Studiile mici care au
investigat influenta medicatiei dopaminergice asupra Intoarcerii sunt au prezentat rezultate
contradictorii. Pacientii cu BP au avut o durata de viraj mai scurta in starea de medicatie ,,ON”
vs. ,,OFF” [61] si numai pacientii cu BP fara inghetarea mersului au avut rezultate mai bune
[62]. Un studiu recent a emis ipoteza ca medicatia dopaminergica iIn BP poate influenta
strategia de intoarcere [63]. Cu toate acestea, strategiile generale de intoarcere au fost rareori
studiate in BP, desi acest lucru ar putea fi deosebit de util in ceea ce priveste profilaxia cdderilor
[53].

Camptocormia (din grecescul ,.kamptein” = a Indoi si ,.kormos” = trunchi) reprezintd o
flexiune involuntara a coloanei vertebrale toracolombare atunci cand pacientul sta in picioare,
pe sezut sau merge, dar dispare complet in pozitie supind. Sindromul este cunoscut si sub

numele de ,,sindromul coloanei vertebrale indoite”, care a fost descris pentru prima data de
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Henry Earle in 1815 si raportat de James Parkinson in unele dintre cazurile sale in 1817 [24].
Termenul a fost inventat de neurologul francez A. Souques in 1915 pentru a descrie o
,,incurvation du tronc” la soldatii din timpul Primului Razboi Mondial, fiind considerata o
tulburare de conversie. Respectiv, pana in anii 1980, camptocormia era consideratd o conditie
psihiatricd. Actualmente, este din ce in ce mai mult atribuita BP [64, 65] considerandu-se ca
poate produce multe consecinte negative, cum ar fi jena de propriul aspect fizic sau
instabilitatea posturald care uneori duce la caderi [66]. Recent expertii in domeniu au stabilit
un consens in care doud dintre metode s-au calificat ca masuri fiabile ale masurarii unghiurilor
de inclinare anteroposterioara a trunchiului la pacientii in picioare, pe baza proprietatilor lor
clinimetrice. S-a convenit ca ,,unghiul total de camptocomie” sa fie considerat unghiul dintre
linia de la maleola laterala la procesul spinos L5 si linia dintre procesul spinos LS5 si procesul
spinos C7. De asemenea, expertii au decis ca ,,unghiul superior de camptocormie” sa fie
unghiul liniilor dintre punctul de sprijin vertebral in raport de procesele spinoase ale L5 si,
respectiv, C7. Desi s-a ajuns la un consens pentru metoda de evaluare a unghiului in
camptocormie, nici pand in prezent nu existd un consens cu privire la gradul de flexiune
toracolombara pentru definirea severitatii camptocormiei. Majoritatea autorilor pentru a defini
camptocoromia folosesc un numadr arbitrar de cel putin 30° de la punctul de sprijin lombar sau
45° de la punctul de sprijin toracic a coloanei vertebrale toracolombare atunci cand pacientul
este 1n picioare sau merge. Pana astazi, o justificare chiar si empirica a unei valori prag pentru
criteriul unghiului camptocormiei inca nu a fost elaborata. Tulburarile posturale sunt factori de
risc independenti pentru cdderi si reduc mobilitatea si autonomia pacientilor [64]. Un studiu
recent a descoperit cd anomaliile posturale la pacientii cu BP pot creste riscul de tromboza
venoasa profunda la nivelul picioarelor [67]. Posibile etiologii care provoaca camptocormia
sunt: BP [25, 68], atrofia multisistem (MSA) [69], dementa cu corpuri Lewy [70], boala
Alzheimer [71], distonii [72], scleroza laterala amiotrofica [ 73], miastenia gravis [74], miopatii
ereditare si dobandite [75, 76] s.a.

Intrucat etiologia camptocormiei este multifactoriald, prevalenta acesteia in general nu a
fost studiatd. Cu toate acestea, un studiu realizat de Laroche si Cintas [77] a evaluat cauzele
camptocormiei la 63 de pacienti. Rezultatele au aratat cd 40 din 63 de cazuri au fost
diagnosticate ca miopatie paraspinala izolatd cu debut intarziat, inclusiv 4 cazuri
concomitente cu diagnosticul de BP. Douazeci si trei din 63 de cazuri au fost diagnosticate cu
diverse etiologii, inclusiv camptocormie din cauza BP (4 cazuri fard dovezi de miopatie
paraspinald), combinatie de miopatie paraspinald si miopatia muschiului gluteus mediu

bilateral (2 cazuri), distrofie musculara a corsetului membrelor (8 cazuri), distrofie miotonica
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(3 cazuri), distrofie facioscapulohumerald (2 cazuri), miozitd cu incluziuni (2 cazuri),
polimiozita (1 caz) si progeria cu debut adult, care reprezinta o tulburare geneticd extrem de
rard ce determind imbatranirea rapida (1 caz). Prin urmare, conform acestui studiu, doar 8 din
63 de cazuri (12,7%) au fost diagnosticate ca BP, dintre care 4 cazuri au prezentat miopatia
muschilor paraspinali. Azher si Jankovic [78] au investigat etiologia a 16 pacienti cu
camptocormie si au descoperit cd 11 cazuri (68,8%) erau compatibile cu un diagnostic de BP.
De asemenea a fost studiat si indicile de prevalentd a camptocormiei in BP. Cel mai mare studiu
care a implicat 1453 de pacienti cu BP a fost realizat de Yoritaka et al [79] si a raportat o rata
de 9,5% de camptocormie. In asa mod, in diferite studii prevalenta camptocormiei in BP
idiopatica a variat de la 3,0% la 17,7% [65, 80, 81].

In general, patogeneza camptocormiei poate fi explicata prin etiologia sa, cum ar fi
boala neuronului motor, patologia jonctiunii neuromusculare, sau distonia focald. Patogenia
camptocormiei in BP nu este inteleasa clar cu toate ca au fost propuse mecanisme centrale si
periferice de instalare a ei. Posibila patogeneza a camptocormiei in BP poate fi divizata in patru
grupuri mari, dupd cum urmeaza: (1) este o parte componenta din evolutia BP; (2) este o forma
de distonie focald care apare odatd cu BP; (3) este o consecintd a miopatiei muschilor
paraspinali datoratd fiziopatologiei BP sau care apare concomitent cu BP si (4) este cauzata de
medicamentele utilizate de pacientii cu BP.

Camptocormia asociatd cu BP apare de obicei pe masura ce boala progreseaza [82].
Existi mai multe categorii de dovezi care sustin aceastd afirmatie. In primul rand,
camptocormia are cum sa se dezvolte iIn BP cu o durata lungd de evolutie, scor mare in
compartimentul motor al scalei unificate de evaluare a BP (UPDRS partea I1I) si stadiul avansat
Hoehn si Yahr. In al doilea rand, camptocormia a fost raportati la pacientii cu BP care nu aveau
dovezi de miopatie paraspinald doveditd prin electromiografie sau histopatologie [83]. In al
treilea rand, au existat cateva cazuri care arata ca simptomele camptocormice ar putea regresa
la administrare de L-DOPA [84]. In al patrulea rand, simptomele camptocormice au fost, de
asemenea, imbunatatite prin stimularea nucleului subtalamic sau a globului palid impreuna cu
simptomele motorii imbundtatite la pacientii cu BP [8, 85, 86]. Argumentul impotriva acestei
idei este ca multe cazuri de camptocormie in BP, conform unor studii nu au raspuns nici la L-
DOPA [78], nici la DBS [87]. In acelasi timp, asa cum este natura simptomelor motorii axiale
ale BP ramane a fi enigmatica, iar inghetarea mersului, de exemplu, la fel nu este tratabila
uneori prin utilizarea de stimulare dopaminergica. Mai mult decat atat, rolurile sistemelor non-
dopaminergice in BP cu camptocormie sunt, de asemenea, neclare. Studiile bazate pe dovezi

au aratat cd anticolinergicele, benzodiazepinele si baclofenul nu au reusit sd ofere beneficii
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pentru majoritatea pacientilor cu camptocormie [66]. Astfel de dovezi mixte despre sistemele
de neurotransmitatori fac dificila tragerea unor concluzii, dar sugereaza ca intre ele nu exista o
relatie simpla. Investigatiile de identificare a structurilor sistemului nervos central implicate In
patogeneza camptocormiei in BP, cum ar fi masurarea metabolismului creierului sau a
conectivitatii functionale, nu pot fi efectuate, deoarece simptomele camptocormice dispar in
timp ce pacientul se afla culcat in scaner. Cu toate acestea, intr-un studiu IRM structural al
camptocormiei la pacientii cu BP, severitatea camptocoromiei a fost corelatd negativ cu
suprafata sagitald normalizatd a puntii si volumul intregului creier [88]. Nu a existat nici o
diferenta in [1231I] B-CIT SPECT in BP cu si fara camptocormie [68]. Prin urmare, pand astazi
nu se cunosc care parti ale creierului joaca rolul decisiv 1n patogeneza camptocormiei in BP.

Distonia poate apdrea in orice parte a corpului la pacientii cu BP. Multe caracteristici
ale camptocormiei sunt compatibile cu definitia distoniei. Camptocormia se prezintd si, de
obicei, se Inrautiteste In timpul mersului sau odatd cu exercitiile fizice. Acest lucru este
compatibil cu distonia indusa de actiune. Distonia poate provoca o posturd anormala in orice
parte a corpului, care este similara cu camptocormia din punct de vedere al flexiunii coloanei
vertebrale anormale, care ar putea fi efectul unei contractii musculare abdominale puternice
[89]. Existda mai multe manevre pentru a atenua simptomele camptocormice care ar putea fi
similare cu trucurile senzoriale, care sunt prezente in distonie, cum ar fi sprijinirea de un perete
sau purtarea unui rucsac. in distonia axial, cum ar fi distonia cervicala (DC), studiile anterioare
au ardtat ca pacientii cu DC au o distorsiune perceptiva interna posturald. Atunci cand li s-a
cerut pacientilor sa indrepte capul inainte, pacientii cu DC au avut o deviere mai mare a pozitiei
capului in comparatie cu subiectii sanitosi [65, 90]. In mod similar, pacientii cu camptocormie
timpurie ar putea avea un concept distorsionat despre ceea ce este o coloand vertebrala
verticald. In cele din urmai tratarea cu DBS a pacientilor cu camtocormie distonici primara
izolatd a demonstrat o Tmbunatatire de 33-100 % dupa scala de evaluare a distoniei Burke-
Fahn-Marsden (BFMDRS) [81]. Au fost raportate cazuri de distonie camptocormica in calitate
de unic simptom, tratat cu succes cu L-DOPA 1n doza mica si dupa care nu au aparut tulburari
neurologice in cursul urmaririi multi ani mai tarziu [72]. Cu toate acestea, aceasta ipoteza inca
nu are suficiente studii fiziologice de sustinere.

Posibilitatea existentei unei forme de miopatie care provoacd camptocormia este un
subiect controversat. In aceastd privinti, camptocormia ar putea fi consideratd analogie a
sindromului capului cazut (engl., dropped head syndrome), de asemenea considerat rezultatul
unei miopatii [91]. Existd doud ipoteze care Incearcd sia explice miopatia paraspinala

toracolombara in camptocormia cauzata de BP propriu-zisa. Prima considera ca camptocormia
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ar putea fi rezultatul a excesului de Incarcare a muschilor paraspinali pe motiv de rigiditate
musculard existentd la pacientii cu BP. Rezultatele biopsiilor musculare din camptocormie,
insa, au fost diferite pacientii cu BP si cei cu camptocormie cauzata de miopatie primara.
Biopsia musculard in cazul miopatiei a evidentiat necroza marcatd a fibrelor, semne de
inflamatie si reactie macrofagald In comparatie cu cea din BP, care nu avea un proces
inflamator. A doua ipoteza se bazeazad pe disregularea proprioceptivd. Pacientii cu BP au o
capacitate slaba de a estima cu acuratete amplitudinea miscarilor articulare, ca urmare a
proprioceptiei anormale in comparatie cu subiectii sandtosi [1], respectiv proprioceptia
anormald poate apdrea si In musculatura axiald. Conform ipotezei de reglare proprioceptiva,
informatiile proprioceptive necorespunzatoare se transmit inapoi spre zonele supraspinale; la
acel moment, controlul supraspinal furnizeaza informatii de reglare eronatd pentru circuitele
interneuronale spinale responsabild de ajustarea tonusului muschilor axiali, ceea ce duce in
final la incarcarea musculard necorespunzatoare care ar putea provoca rigiditate si miopatie si,
in cele din urma, camptocormie. In plus, propria perceptie a musculaturii axiale in BP a fost
corelatd si cu severitatea afecatrii motorii (UPDRS partea III) [92]. Un alt mecanism
fiziopatologic posibil al camptocormiei in BP este faptul ca exista o miopatie concomitentd
care nu este neaparat legata direct de BP. Existd multe comunicari despre miopatiile atat
mostenite, cat si dobandite care ar putea fi factori etiologici ai camptocormiei. Aceste miopatii
s-ar putea dezvolta concomitent la pacientii cu BP. In aceasta situatie, putem considera ca
miopatia este o etiologie primarad a camptocormiei fara nicio corelatie cu fiziopatologia BP. Cu
toate acestea, existd argumente puternice impotriva camptocormiei datorate miopatiei
paraspinale. In primul rand, nu existd o evidenta bazati pe dovezi a slabiciunii trunculare la
pacientii cu camptocormie cauzati de miopatie. In al doilea rand, edemul muschilor paraspinali
detectati prin examenul RMN muscular nu este specific si nu poate confirma o miopatie [82].
Potrivit dovezilor citate, patogenia camptocormiei la pacientii cu BP nu pare a fi explicata
exclusiv prin miopatie.

Pana in prezent, existd un singur studiu care sugereaza ca camptocormia in BP este
rezultatul administrarii unui agent dopaminergic [93]. Galati si colab. au raportat o pacienta
patologia cdreia a fost initial bine controlata cu 4 mg zilnic de comprimate cu eliberare extinsa
de Ropinirol. Cu toate acestea, ea a dezvoltat lent o combinatie de camptocormie si sindrom
Pisa. Adaugarea L-DOPA la tratament a preparatului a ameliorat simptomele motorii. Cu toate
acestea, postura ei anormala s-a agravat. Autorii au decis s retragd Ropinirolul fard a modifica
doza de L-DOPA. Dupa retragerea Ropinirolului, postura ei a revenit aproape la normal in 3

luni. Alte cazuri de camptocormie indusd de medicamente au fost raportate la un pacient cu
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parkinsonism vascular care a administrat Pramipexol [94], la un pacient cu depresie severa si
anxietate care a primit multiple medicamente antipsihotice, inclusiv Olanzapina si Clozapina
[95]. In primul caz, camptocormia pacientului s-a imbunititit in termen de o luni dupa
intreruperea Pramipexolului. In ultimul caz, dupa ce depresia a fost controlata prin multiple
sedinte de terapie electroconvulsivd si medicamentele antipsihotice au fost oprite, postura
pacientului a devenit complet verticald si nu s-a modificat in perioada de urmarire de 6 luni.
Explicatia posibila pentru camptocormia indusa de antipsihotice ar putea fi legatd de efectele
lor extrapiramidale care ar putea cauza flexiunea truncald. Cu toate acestea, motivul pentru
care agentii dopaminergici ar induce camptocormia nu este cunoscut.

In mod obisnuit, camptocormia consti din flexiunea toracolombari treptat progresiva,
fara cifoza fixa. In cazurile mai severe, pacientul ar putea prezenta o posturd antropoida
(flexiunea severa, definitd ca avand capul si trunchiul paralele cu pamantul). Majoritatea
pacientilor cu BP au asociate dureri de spate impreuna cu istoricul unei boli degenerative a
coloanei vertebrale sau o interventie chirurgicala a coloanei vertebrale [25, 64, 91]. Simptomul
se manifesti, de obicei, in picioare sau in timpul mersului. In plus, unii pacienti cu BP au
raportat cd simptomele lor au fost agravate de stres, oboseald si exercitii intense [96].
Manevrele de reducere sunt pozitia asezata sau culcata, sprijinul de un perete sau folosirea
aparatelor de sprijin pentru mers. Studiile anterioare au aratat cad camptocormia s-a dezvoltat
de obicei la un termen de 6-8 ani de la stabilirea diagnosticului de BP [80, 92]. Camptocormia
poate fi prezentd si inainte de diagnosticul de BP. In literatura de specialitate a fost descris
cazul unui pacient care a dezvoltat camptocormie cu 4 luni inainte de diagnosticul de BP [97].
Mai mult decat atat, un pacient dintr-o serie de 23 de cazuri care prezenta caracteristicile clinice
ale BP si camptocormie a dezvoltat camptocormia cu 3 ani naintea diagnosticului de BP [96].
Totusi, aparitia camptocormiei nainte de BP este rara. Diferentele clinice intre BP cu si fara
camptocormie au fost analizate Tn multe studii.

Pacientii cu BP care au dezvoltat camptocormie au fost mai frecvent femei cu varste
inaintate, cu o duratd lunga de BP, scor ridicat pe scala unificatd de evaluare a BP (UPDRS)
partea I1I, stadiul avansat al bolii dupa Hoehn si Yahr, deficientd cognitiva, administrau o doza
zilnicd mare de L-DOPA, aveau o ratda mai mare de fluctuatii motorii si care prezentau
disfunctii autonome, cum ar fi incontinenta urinara si constipatia, comparativ pacientii cu BP
fara camptocormie [66, 91, 98]. Cu toate acestea, este prematur s concluzionam ca fiecare
dintre acesti factori este legat etiologic de camptocormie in BP. Camptocormia produce multe
consecinte negative, cum ar fi stanjenirea de sine sau instabilitatea posturald, in timp ce

tulburdrile de respiratie raman a fi un subiect de discutii [99].
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In timp ce controlul postural dinamic este studiat din ce in ce mai mult cu metode
neurofiziologice si dispozitive tehnice [100], alinierea posturala este masuratd in mod
traditional cu scale clinice, cum ar fi itemul 28 din scala unificata de evaluare a BP (UPDRS).
Acest item este doar o clasificare larga a posturii, dar nu este potrivit pentru o descriere mai
detaliata a posturii si nu este sensibil la schimbarile care survin. Mai mult decat atat, nu este
prevazut in UPDRS o diferentiere intre tulburdrile posturale, dupd cum sunt camptocormia,
sindromul Pisa si anterocolisul. Desi s-a ajuns la un consens pentru metoda de evaluare a
unghiului in camptocormie [98], o fundamentare empirica a valorii pragului pentru criteriul
unghiului inca nu a fost acceptata. Recent, studiile au descris alinierea posturala prin evaluarea
unghiurilor posturale din fotografii [101, 102]. Alte studii cu abordari metodologice similare
au gasit un efect al varstei asupra alinierii posturale la pacientii cu BP [103] si persoane
sandtose [104]. Un alt studiu, care a utilizat criterii de evaluare clinicd in loc de unghiuri
posturale, a gasit o asociere Intre postura si severitatea bolii [105]. Majoritatea studiilor
existente care au caracterizat postura prin fotografii au evaluat unghiurile posturale folosind
metode diferite si nu au fost furnizate informatii despre fiabilitatea sau validitatea acestor
proceduri. Prin urmare, sunt necesare metode simple si sigure de masurare a unghiului in
camptocormie. Un studiu recent a validat o masurare a unghiului de indoire inainte utilizand
un instrument gratuit, pe suport de software [98].

Sindromul Pisa, definit ca o deviatie laterala a coloanei vertebrale, cu tendinta
corespunzatoare de aplecare laterald [4, 105] este una dintre cele mai frecvente deformari
posturale observate la pacientii cu BP. Termenul de sindrom Pisa a fost folosit initial pentru a
descrie distonia trunchiului secundar tratamentului antipsihotic [106]. Ulterior, termenul a fost
aplicat la pacienti cu dementd [107, 108], parkinsonism [109-111] si alte boli
neurodegenerative [112, 113] sau tulburari neurologice incluzand hidrocefalia normotensiva
[114], hematomul subdural [115] care au dezvoltat felxia laterala a trunchiului fara expunere
la medicamente antipsihotice. In plus, sindromul Pisa a fost descris si ca o afectiune idiopatica
primara [116]. Mai recent, sindromul Pisa a fost descris la pacientii cu BP dupd modificarea
tratamentului dopaminergic sau ca o complicatie a procedurilor chirurgicale pentru tratamentul
BP, cum ar fi pallidotomia si DBS [4]. Deoarece sindromul Pisa este o afectiune potential
reversibild, recunoasterea si tratamentul timpuriu sunt cruciale pentru a limita dezvoltarea
deformatiilor structurale care pot provoca deformari mecanice severe si ireversibile care
afecteaza respiratia, mobilitatea si stabilitatea posturala.

In ciuda a zeci de ani de cercetare, nu existd un consens cu privire la gradul de flexie

laterala a trunchiului necesara pentru a defini sindromul Pisa. In 2007, Bonanni si colegii [117]
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au definit sindromul Pisa ca o flexie laterald a trunchiului mai mare de 15° care se accentueaza
in timpul mersului, nu este prezenta in pozitie supina si apare in absenta unei restrictii mecanice
de miscare a trunchiului. Mai tarziu, in 2011, Doherty si colegii [4] au definit sindromul Pisa
ca o flexie laterald in picioare pronuntatd mai mare de 10 °, care poate fi rezolvata aproape
complet prin mobilizarea pasiva sau pozitionarea supind. Acesti autori fac o diferentiere
suplimentara intre deformarea cineticd (sindromul Pisa) si deformarea staticad (scolioza),
aceasta din urma fiind diagnosticatd atunci cand exista o flexie laterald concomitentd cu o
rotatie vertebrald cu un unghi Cobb de 10 ° in plan coronar. Respectiv, confirmarea radiologica
in picioare si In pozitie supind este necesard pentru diagnosticul diferential al sindromului Pisa.
Totusi, criteriile de diagnostic propuse de 10° sau 15° de flexie laterala a trunchiului ar putea
avea o sensibilitate scazutd, deoarece sunt exclusi pacientii cu o flexie mai mica care ar putea
evolua spre sindromul Pisa clinic detectabil.

Absenta unui consens privind criteriile de diagnostic si definire a sindromului Pisa
contribuie la prevalenta incoerentd a cazurilor, cuprinsa intre 1,9% si 9,1% [4, 105, 117].
Aceste discrepante se explicd de asemenea prin includerea in unele studii a scoliozei,
sindromului Pisa, a unor forme de parkinsonism, altele decat BP si prin marimea mica a
esantionului de subiecti examinati. Doud studii mari italiene au a evaluat prevalenta
sindromului Pisa in BP. Bonanni si colegii [117] au gasit rata prevalentei de 1,9% la o populatie
de 1400 de pacienti cu BP si parkinsonism folosind criteriul de flexie laterald a trunchiului de
15°. Intr-un studiu transversal multicentric pe 1631 de pacienti consecutivi cu BP, Tinazzi si
colegii [118] au raportat o prevalentd a sindromului Pisa de 8,8% utilizand criteriile de flexie
laterala de 10°.

Sindromul Pisa poate apdrea si la pacientii afectati de forme atipice de parkinsonism,
in special MSA [110]. Mai mult decat atat, anomaliile posturale, inclusiv sindromul Pisa, sunt
acum recunoscute ca indicatori potentiali ai MSA. Intr-un studiu multicentric realizat de grupul
european de studii MSA [119], sindromul Pisa a fost gasit la 42% din 57 de pacienti cu MSA
cu fenotip predominant parkinsonian comparativ cu 2,5% din 116 pacienti cu BP.

La fel ca si in cazul camptocormiei, patogenia sindromului Pisa in BP nu este inteleasa
clar cu toate ca au fost propuse cateva mecanisme. Mecanismele care stau la baza sindromului
Pisa sunt probabil multifactoriale si diferd in functie de boala asociatad. La pacientii non-
parkinsonieni, debutul subacut al sindromului Pisa a fost asociat cu administrarea sau
modificarile de doza de antipsihotice tipice, si atipice, alte medicamente psihotrope ca
antidepresive, inhibitori de colinesteraza, si chiar si antiemetice [120, 121]. Cele mai multe

dintre aceste studii au fost raportari ale unor cazuri anecdotice farda a discuta despre
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parkinsonismul indus medicamentos. La pacientii parkinsonieni, sindromul Pisa a fost asociat
cu initierea sau modificarea dozei de agonisti de dopamind, variatiei regimului de L-DOPA si
adaugarea de Rasagilind si inhibitori COMT la tratamentul cu L-DOPA [122]. In consecint3,
s-a estimat cd un dezechilibru colinergic - dopaminergic este implicat in dezvoltarea
sindromului Pisa indus de medicamente. Terapia de substitutie cu dopamina ar putea promova
dezvoltarea sindromului Pisa la pacientii predispusi prin amorsarea circuitului ganglionilor
bazali. Amorsarea este o aparitie farmacologica dupa denervarea cdii nigrostriatale (cum este
BP) asociata cu sensibilizarea receptorilor dopaminergici. Cu toate acestea, simptomele axiale
din BP rdspund slab la tratamentul dopaminergic, ceea ce sugereaza ca o degradare a altor
sisteme de neurotransmitatori ar putea juca un rol in dezvoltarea flexiei laterale a trunchiului.
In afard de disfunctia neurotransmititorilor, sindromul Pisa ar putea fi explicat prin disfunctia
sistemelor de control postural care mentin echilibrul si orientarea ca raspuns la perturbarea
internd si externd si necesitd o interactiune complexa intre sistemele motorii, senzoriale si
cognitive [142].

Disfunctia motorie, inclusiv bradikinezia, rigiditatea si instabilitatea posturald, sunt
cele mai frecvente caracteristici ale parkinsonismului, iar asimetria corporald asociatd poate
predispune pacientii la flexia laterald a trunchiului. Ganglionii bazali par sa aibd un rol
primordial in patogeneza sindromului Pisa, asa cum sugereaza observarea flexiei laterale a
trunchiului contralateral partii de subtalamotomie sau palidotomie unilaterald stereotactica
[124]. Cu toate acestea, dupa cum s-a mentionat mai sus, la pacientii cu sindrom Pisa, nu exista
o lateralitate clara, deoarece flexia poate fi de partea cea mai afectata de BP, sau invers, ceea
ce sugereazd contributia altor factori decdt asimetria ganglionilor bazali in dezvoltarea
sindromului Pisa. Disfunctia sistemelor senzoriale si somatosenzoriale (adica a sistemelor
vizuale si vestibulare) si contributia acestora la controlul postural a fost investigata anterior la
pacientii cu BP fara sindromul Pisa cu rezultate neconcludente. Pacienti cu BP nu sunt
predispusi sa-si controleze corect orientarea posturald pe baza informatiilor senzoriale din
muschi si articulatii, ceea ce sugereaza cd o deficientd in procesarea informatiilor
proprioceptive ar putea contribui la o integrare slaba a semnalului in controlul posturii. Mai
mult, pacientii cu BP si sindromul Pisa au mai multe dificultati in realizarea unei alinieri
posturale gravitationale si au o vitezd mai mare de balansare a corpului decét pacientii fara
sindromul Pisa [125]. Exista dovezi care sugereaza o legaturd intre disfunctia vestibulard si
flexia laterald a trunchiului [126]. Este posibil cd pe masura ce boala progreseaza si deficitul
vestibular sd creascd odatd cu dezvoltarea deficientelor proprioceptive, respectiv apare o

reevaluare adaptiva a aportului senzorial care duce la flexia laterald a trunchiului. Desi aceste
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informatii sugereaza o legatura intre esecul integrdrii senzoriale si motorii si anomaliile
posturale, rolul disfunctiilor proprioceptive si vestibulare si contributia lor la patogeneza
sindromului Pisa trebuie sd fie validate in continuare in contextul populatiilor mai mari de
studiu. Alterarile in perceptia alinierii posturale si a anomaliilor Tn perceptia vizuald subiectiva
a verticalitatii au fost, de asemenea, raportate la pacientii cu BP si sindromul Pisa si ar putea
contribui la deformarea posturala [4, 118, 121]. Indiferent daca aceste modificari sunt rezultatul
integrarii defectuoase a aportului somatosenzorial si vestibular sau secundar cognitiei si a
schemei corporale spatiale anormale, ele trebuie investigate in continuare. Controlul postural
necesitd interactiuni complexe motorii - cognitive, care se bazeazd pe resurse atentionale
ridicate si functii executive pastrate, insa, pana in prezent, putine studii au investigat asocierea
dintre deficientele cognitive si deformarile posturale la pacientii cu BP. Intr-un esantion mic
de pacienti cu BP, a fost inregistratd functia executiva afectatd, la cei cu sindrom Pisa in
comparatie cu cei fara sindrom Pisa [127]. Un alt studiu a investigat functia cognitiva la
pacientii cu BP cu si fara sindromul Pisa [128]. La pacientii cu sindrom Pisa s-au inregistrat
scaderea semnificativa a sarcinilor specifice explorarii functiilor executive (atentie, control
inhibitor si Intarziere In memorizarea verbald) si functii vizospatiale perceptive decat pacientii
cu BP fara deformari posturale. Deoarece sindromul Pisa a fost raportat in cazuri mai severe
de BP, este posibil ca pe masura ce boala progreseaza, disfunctia cognitiva devine mai severa,
ceea ce contribuie la dezvoltarea sindromului Pisa. Sindromul Pisa a fost interpretat de unii
investigatori drept varianti de o postura distonica in baza a doud motive. In primul rand gratie
inregistrarilor EMG, care au constatat o activitate tonicd fie in muschii paraspinali, fie in
muschii oblici abdominali ipsilaterali, si in al doilea rand datoritd ameliorarii starii pacientilor
dupd administrarea toxinei botulinice de tip A Tn muschii parapinali [117]. Cu toate acestea,
ipoteza posturii distonice a fost criticatd din cauza absentei caracteristicilor clinice ale distoniei,
cum ar fi “overflow”-ul, pozitia rasucitd si efectele compensatorii ale trucurilor senzoriale la
pacientii cu sindrom Pisa [118].

Sindromul Pisa se poate dezvolta cronic, cu debut subtil si progresie treptatd, sau acut, cu
agravare rapida pe parcursul catorva luni [4, 118]. Respectiv, sindromului Pisa a fost clasificat
in functie de modelul de debut, adicd timpul necesar dezvoltarii: acut (<1 lund), subcronic (>1
luna si <3 luni) si cronic (>3 luni). Folosind aceste definitii, Tinazzi si colegii [118] au
descoperit ci majoritatea pacientilor din cohorta lor au dezvoltat sindromul Pisa cronic. In
formele cronice ale sindromului Pisa, poate apdrea un usor comportament de inclinare,
reversibil, atunci cand pacientul este pe sezut sau in timpul mersului, precedand aparitia

ulterioara a sindromului Pisa clinic definit. La acest moment pacientii nu se percep adesea ca
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sunt aplecati intr-o parte. In astfel de cazuri, evolutia sindromului este lent, iar factorii cauzali
sunt dificili de a fi detectati. Desi debutul acut este mai probabil asociat cu expunerea la
medicamente, nu existi date disponibile pentru justificarea acestui fapt. In singurul studiu care
a explorat Tn mod sistematic prevalenta sindromului Pisa indus medicamentos, doar 15% dintre
pacientii cu BP au dezvoltat sindromul Pisa dupd modificari ale regimului administrarii de
medicamente, in timp ce in restul in 85% din cazuri, indiferent daca debutul sindromului a fost
acut, subcronic sau cronic, nu a fost observata nicio corelatie cu expunerea la medicamente
[105].

Sindromul Pisa medicamentos indus in BP poate apdrea dintr-o crestere a dozei de
medicamente dopaminergice sau s-ar putea datora dozei insuficiente de tratament
antiparkinsonian. In aceasta privint, aproape toate medicamentele dopaminergice, inclusiv L-
DOPA, inhibitori de monoaminoxidaza (MAO-I), inhibitori de catheol-O-metiltransferaza
(COMT) si agonistii dopaminet, au fost asociati cu aparitia sindromului Pisa, fara o conexiune
clara intre tipul de utilizare a medicamentului si modelul debutului clinic [114, 129]. Tinazzi
si colegii [118] au raportat ca pacientii cu sindrom Pisa din cohorta studiata de ei au primit
doze mai mari de L-DOPA zilnica decat pacientii fara sindrom Pisa si au fost mai susceptibili
la tratamentul cu o combinatie de agonisti si dopamind; cu toate acestea, sunt necesare studii
longitudinale pentru a confirma aceastd asociere in patogenia tulburdrilor de postura.
Sindromul Pisa acut, cu o relatie temporala stransa de expunere la medicamente si ameliorare
tranzitorie dupa un truc senzorial a fost descris la pacientii cu BP, fiind probabil asociat cu o
etiologia distonica a sindromului la unii dintre ei [130].

Desi majoritatea pacientilor cu BP si sindrom Pisa au tendinta sd se aplece spre partea
corpului care este mai putin afectata de BP, un studiu din 2015 [118] a raportat ca nu exista
nicio diferentd de indoire intre partile ipsilaterale si contralaterale, iar alti autori au raportat
flexia laterala chiar si in absenta unei asimetrii clare a semnelor parkinsoniene [4]. In cele din
urmd, a fost descris chiar si un comportament de aplecare recurent si alternativ catre ambele
parti (semnul metronomului) [131].

Pacientii cu sindrom Pisa sunt, de obicei, mai In varsta, au o duratd de boala substantial
mai lunga, mai severa, masuratd conform scaleit H&Y si o calitate a vietii mai proastd in
comparatie cu pacientii fard sindromul Pisa [118]. Vitale si colegii [122] au raportat un numar
semnificativ de pacienti cu BP care au avut asocierea sindromului Pisa cu alterarea atentiei si
disfunctia vizual-perceptionald. Instalarea altor afectiuni medicale, cum ar fi osteoporoza si
artroza cu un indice de masa corporald mai scazut ar putea creste riscul de a dezvolta sindromul

Pisa, in timp ce sexul feminin scade riscul de a avea sindromul Pisa sever exprimat [105].
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Uneori, pacientii cu sindrom Pisa acuza dureri de spate moderate pana la severe, indiferent de
gravitatea flexiei laterale a trunchiului si a debutului clinic [117]. In cele din urma, pacientii cu
BP si sindromul Pisa sunt mai predispusi la caderi decat pacientii cu BP care nu au acest
sindrom. Sindromul Pisa poate aparea concomitent cu alte anomalii posturale ca camptocormia
sau antecollisul [4]. Pe masura ce parkinsonismul progreseaza, iar deformarile posturale devin
din ce in ce mai severe, modificarile patologice ale tesuturilor moi promoveaza trecerea de la
manifestdrile clinice reversibile la un sindrom postural permanent, ceea ce la randul sdu duce

la dispnee, exacerbarea durerii si tulburari de echilibru static si1 dinamic [121].

1.3. Optiuni pentru tratamentul prin stimulare cerebrald profunda a inghetarii

mersului si tulburarilor de postura

BP este tratatd de obicei cu medicamente care cresc producerea, transmiterea si
receptionarea dopaminei. Pentru majoritatea pacientilor agentii pe baza de L-DOPA sunt, in
general, de prima linie [132]. Desi aceste medicamente sunt eficiente la majoritatea pacientilor
cu BP, raspunsul la actiunea lor incepe sa scadd cu timpul sau beneficiul este diminuat din
cauza efectelor secundare intolerabile asociate cu cresterea cerinte de dozare.

In timp ce strategiile medicale ne invazive sunt eficiente la multi pacienti, altii au
complicatii motorii severe si refractare, ceea ce determina elaborarea unor metode noi de
tratament. Stimularea cerebrald profunda [133] este procedura chirurgicala cel mai frecvent
efectuata pentru tratamentul complicatiilor motorii in BP (Figura 1.2.) [14].

Desi interventia DBS a fost considerata initial tratament de alternativd pentru pacientii cu BP
severa, dovezi stiintifice recente sugereaza ca operatia ar trebui sa fie efectuata relativ timpuriu
in cursul bolii. Astfel, sistemul Medtronic DBS este acum aprobat de FDA pentru pacientii care
au simptome de 4 ani si complicatii motorii care nu pot fi controlate medicamentos in rand cu
pacientii cu BP cu duratd mai lunga. DBS este o terapie complexa, succesul careia depinde de
selectia candidatilor potriviti pentru operatie, plasarea optima a electrodului stimulant si
ajustarea corespunzdtoare postoperatorie a parametrilor de stimulare si a medicamentelor
antiparkinsoniene. Esecurile terapeutice sau efectele adverse pot fi asociate cu gestionarea
necorespunzatoare a oricaruia dintre acesti factori [134].

Simptomele cardinale ale BP, precum rigiditatea, tremorul si bradikinezia,
raspund aproape intotdeauna la dopamind si, prin urmare, au un raspuns bun la interventia
chirurgicala. In acelasi timp, tulburirile de mers si posturd sunt simptome clinice mai

complicate n aspectul tuturor modalitatilor de tratament. Conform publicatiilor mai vechi,
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lungimea pasului si viteza mersului se imbunatatesc la aplicarea DBS, pe cand inghetarea
mersului ramane rezistenta la ea [134, 135]. Dovezi mai recente sugereaza ca DBS de inalta
frecventd poate agrava inghetarea mersului, in timp ce DBS cu frecventd joasa (60 Hz) o

imbunatéteste [20, 136].

Figura 1.2. Schema generala a metodei DBS. Electrodul pentru stimulare [E] este
implantat fie in nucleul subtalamic, sau in segmentul intern al globului palid. Electrodul se
implanteaza prin trepanarea craniului. Atasat la electrod este un fir de legatura [F], care
este tunelat sub pielea scalpului si a gatului citre peretele toracic anterior, unde este

conectat la un generator de impulsuri [G].

Alti autori au constatat ca pacientii ale caror simptome de mers raspund la medicamente se vor
imbunatdti, in general, cu stimularea, desi subiectul ramane controversat [136, 137]. Totusi,
opinia generald ramane a fi cd DBS va fi efectiva atunci cand pacientul raspunde la medicatie.
Pentru tulburarile de postura, insa, referinte asemanatoare 1n literatura de specialitate nu avem.

Pe masurd ce boala progreseazad, inghetarea mersului devine treptat un simptom
rezistent la dopamina, astfel raspunsul la L-Dopa este adesea partial [8]. Prin urmare,
inghetarea mersului poate fi separatd IM-OFF, ameliorati de L-dopa si IM-ON, o varianta mai
severad, rezistenta la L-Dopa. Stimularea cerebrald profunda a nucleului subtalamic (STN-DBS)

este un al doilea tratament pentru simptomele motorii ale BP, care este, de asemenea,
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controversat pentru Inghetarea mersului [9]. STN-DBS este un tratament bazat pe dovezi
pentru pacientii cu BP in stadiu avansat si pentru pacientii aflati intr-un stadiu incipient care
prezintd fluctuatii motorii si diskinezii [1,2]. Unul dintre cele mai importante criteriile de
eligibilitate pentru interventia DBS implica un raspuns pozitiv la L-dopa cuantificat prin
imbunatatirea scorului motor UPDRS III cu 33% pentru pacientii in stadiu avansat [3-5] sau
50% pentru pacientii in stadiu incipient [6].

O meta-analiza a concluzionat o imbundtatire robustd a inghetdrii mersului pana la 4
ani [10]. Unele studii nu raporteaza niciun efect sau mentioneaza ca STN-DBS ar putea chiar
induce inghetarea mersului [11-14], in timp ce alte studii raporteaza o ameliorare cu L-Dopa,
dar nu si cu STN-DBS [15]. Din datele cunoscute la moment, existd doar un mic studiu
prospectiv STN-DBS cu accent special pe inghetarea mersului, care include un grup de control
ne-randomizat cu pacienti cu BP avansatd care primesc tratament medicamentos.9 Rezultatul
a fost o reducere a inghetarii mersului care a fost mentinutd pand la 12 luni. Cu toate acestea,
unele studii si rapoarte anecdotale au constatat o agravare a inghetarii mersului in cazul STN-
DBS de inalta frecventa, in special In cazul stimuldrii cronice dupd mai multi ani. Au fost
investigate abordari alternative a STN-DBS pentru a diminua inghetarea mersului, cum ar fi
stimularea de 60 Hz, programarea asimetrica, directionarea nucleului pedunculopontin, sau
stimularea simultand a STN si a SN vecin, care au dat rezultate oarecum contradictorii sau
preliminare. Aceste rezultate se pot datora unor populatii diferite de pacienti, dar avand in
vedere aceste rezultate controversate, o analizd mai detaliata a inghetarii mersului ar putea ajuta
la rezolvarea acestei probleme. De asemenea, nu este clar dacad pacientii cu o Tmbunatatire
partiald a IM cu L-Dopa pot beneficia de stimulare. In concluzie, rimane pana in prezent neclar
dacd STN-DBS are vreun efect negativ sau pozitiv asupra fenomenului clinic al inghetarii
mersului.

Deoarece inghetarea mersului se poate numara printre cele mai deranjante simptome
pentru pacienti, predictibilitatea raspunsului individual pentru fiecare pacient ar fi utild pentru
consilierea pacientilor pre-operator. Astfel de incercari de a prezice raspunsul la DBS au fost
abordate cu ajutorul metodelor imagistice, astfel ca intr-o cohortd mare de pacienti tratati cu
STN-DBS, s-a constatat ca un volum mai mic al putamenului a fost asociat cu inghetarea
mersului, iar localizarea electrodului de stimulare in nucleul subtalamic a fost predictiva pentru
un raspuns bun la STN-DBS [7]. Intr-o altd cohorta de pacienti tineri cu BP, nivelul de Abeta42
a fost asociat cu inghetarea mersului [8]. Totusi, ar fi binevenite masuri clinice care sa permita
prognosticul inghetarea mersului. Acest subiect este abordat cateva lucrari, care au raportat

raspunsul inghetarii mersului in diferite grupuri de pacienti. Cu toate ca primele studii au
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raportat doar raspunsuri mixte ale Inghetarii mersului [9,10] sau chiar au constatat cd inghetarea
mersului este un eveniment advers al interventiei de stimulare [11], luarea deciziilor clinice a
abordat subiectul prin separarea preoperatorie a inghetdrii mersului in IM-OFF (IM care
raspunde la L-dopa) si IM-ON (IM care nu raspunde la L-dopa). Astfel, a aparut un consens
larg conform cdruia subiectii cu inghetarea a mersului care raspund la L-dopa pot avea o
imbunititire a acestui fenomen post-operator, dar subiectii cu IM-ON nu. Totusi, aceste studii
au masurat inghetarea mersului cu itemul nr. 14 din scala UPDRS II [12,13], care adreseaza
inghetarea mersului asa cum a fost raportat de pacient in timpul unui interviu [14,15]. Alte
studii au folosit un protocol standardizat cu o probd de mers si au numarat numarul de episoade
inainte si dupa operatie [9]. In ultimele lucrari, au fost propuse diferite scale de evaluare a
inghetarii mersului in functie de procentul de timp petrecut inghetat in timpul episoadelor de
inghetarea mersului [16,17]. Lucrarea de fata utilizeaza informatiile din efectuarea L-dopa
testului inregistrat video pentru a prezice rezultatul inghetdrii mersului dupa STN-DBS.
Aceasta permite ca testele standard care sunt utilizate in mod obisnuit pentru evaluarea
preoperatorie a pacientilor sa fie folosite pentru a prezice raspunsul post-operator la STN-DBS.
Rezultatele actuale pot servi drept model pentru testarea prospectiva a acestui predictor.

In timpul Primului Razboi Mondial, Rosanoff-Saloff si Souques au descris un soldat
francez care a fost diagnosticat cu camptocormie dureroasd cu o flexie toracolombara de 90°
din cauza unei tulburari de conversie, simptomele au fost imbunatatite prin aplicarea unui
corset de ipsos [138]. Ulterior, a existat un studiu de caz al unui pacient cu BP care a dezvoltat
camptocormie rezistentd la tratamentul dopaminergic. Camptocormia lui a disparut in
totalitate, In timp ce pacientul purta un rucsac cu o greutate de 6 kg si a recidivat dupa ce
rucsacul a fost indepartat [139]. O altd manevrda care a fost raportatd pentru a atenua
camptocormia a fost folosirea unui mergator cu cadru inalt, cu sprijin pentru antebrat [140].
Folosind mergatorul cu cadrul 1nalt, trei pacienti cu BP si-au imbunatitit distantele de mers, de
asemenea s-a a redus gradul de camptocormie si au diminuat durerile de spate. Cu toate acestea
dovada purtdrii unui corset, a unui rucsac cu greutate sau a utilizarii unui mergator cu cadru
inalt, cu sprijin pentru antebrat a fost raportati doar in cateva cazuri. intr-un studiu prospectiv
cu 15 pacienti camptocormici care au folosit o ortezd toraco-pelvicd si un program de
fizioterapie (2 din 15 pacienti au fost diagnosticati cu BP), autorii au aratat ca orteza a
ameliorat durerea si calitatea vietii [141]. Scorurile durerii medii au fost reduse cu 69% si 70%
in zilele 30 si 90, respectiv, in comparatie cu ziua 0. Dovezile actuale dintr-o meta-analizd au

aratat ca fizioterapia ar putea imbunatati simptomele motorii, in special mersul si echilibrul, la
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pacientii cu BP [13]. Cu toate acestea, nu existd dovezi puternice privind eficacitatea
fizioterapiei pentru anomalii posturale la pacientii cu BP.

Eficacitatea levodopei pentru ameliorarea simptomelor camptocormice este incerta.
Rapoartele au indicat ca L-DOPA ar putea atenua simptomele camptocormice in unele cazuri
de distonie responsiva la L-DOPA [65, 72], si atrofie multisistemicad [142]. Cu toate acestea,
pentru BP, efectul levodopei pentru reducerea simptomelor camptocormice ramane
imprevizibil. Bloch et al [64] au raportat ca aproximativ 20% dintre pacientii cu BP cu
camptocormie beneficiaza din administrarea levodopei. Nu sunt raportate alte medicamente
dopaminergice care ar imbundtati simptomele camptocormice la pacientii cu BP. Au fost
deceptionante si utilizérile altor medicamente antidistonice orale si antispasmodice, dintre care
Trihexifenidilul, Baclofenul, Amantadina, Biperidenul, Tetrabenazina, Clonazepamul si
Bromazepamul. Injectarile cu toxina botulinica (BoNT) si lidocaina de asemenea au fost testate
in tratamentul captocormiei. Doua studii au utilizat injectia BONT ghidatd cu ultrasunet, un
studiu a utilizat injectia BoONT ghidata cu CT si un studiu a utilizat o tehnica de injectare oarba
[143—145]. Muschiul rectus abdominis si muschii iliopsoas au fost principalii muschi injectati.
Insd pana la urma, eficacitatea injectiei de BoNT este controversati. Un alt agent injectabil
investigat a fost lidocaina. Furusawa et al [146] au efectuat un studiu folosind 50 mg lidocaina
1%, care a fost injectatd bilateral in muschii oblici externi abdominali sub ghidare cu ultrasunet
pentru a trata 12 pacienti cu BP cu camptocormie superioara. Rezultatul a aratat cd opt pacienti
au dezvoltat o imbunatatire semnificativa a posturii dupd o singurd injectie concomitent cu
procedurile de reabilitare. Cu toate acestea, efectul pozitiv a durat cateva zile. Interventia
repetatd a produs Tmbunatatiri pe termen lung la noua pacienti, in timp ce opt dintre acesti
pacienti au manifestat un efect de durati in perioada de urmarire de 90 de zile. In pofida acestor
date Incurajatoare, rezultatele trebuie reproduse intr-un studiu randomizat care sa implice o
populatie mai mare.

Abordarile chirurgicale pentru tratarea simptomelor camptocormice in BP sunt:
corectia chirurgicala ortopedica, palidotomia si DBS care vizeazd STN si GPi. Pentru corectia
chirurgicala ortopedicd, toate comunicarile au aratat un anumit beneficiu al interventiei
chirurgicale in ceea ce priveste reducerea durerii si corectia posturald comparativ cu stadiul
preoperator [147, 148]. Doar un singur raport a aratat rezultate excelente, iar beneficiile au fost
mentinute la cel putin 29 de luni dupa operatie [147]. Cu toate acestea, procedura chirurgicala
este foarte complicati la toti pacientii. In ceea ce priveste palidotomia, exista descrierea cazului
unui pacient cu BP care a primit o palidotomie unilaterald pe partea dreaptd la 2 ani de la

debutul camptocormiei, care i-a Tmbunatatit semnificativ postura si mersul [142]. Pacientul a
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raportat ca beneficiile pallidotomiei s-au produs imediat dupa operatie si au durat cel putin 6
luni. Dupa cum am descris mai sus, in prezent DBS este o optiune pentru a trata simptomele
BP dar si a diferitelor tipuri de distonie. Cu toate acestea, nu existd dovezi solide ca DBS este
un tratament eficient pentru camptocormie. In BP cu camptocormie, au fost utilizate ambele
STN-DBS [78, 149-152] si GPi-DBS [87, 150].

Managementul sindromului Pisa reprezintd o provocare clinicad in principal din cauza
absentei unor studii de inalti calitate, special concepute care ar fi abordat acest sindrom. In
baza datelor disponibile, revizuirea si ajustarea medicamentelor folosite pentru BP pot fi
considerate interventii de prima linie. Totusi literatura de specialitate raméane neconcludenta la
acest capitol si nu se pot face recomandari definitive pentru careva strategii de tratament.

Atunci cand se iau in considerare optiunile de tratament pentru sindromul Pisa, primul
pas consta 1n caracterizarea debutului si progresiei acestuia (acut, subacut sau cronic) in raport
cu regimul de tratament antiparkinsonian al pacientului. Astfel, sindromul Pisa a fost asociat
cu initierea si modificarile de doza ale agonistilor dopaminei, levodopei, precum si adaugarea
inhibitorilor de MAO si COMT [105, 120, 124, 153]. O relatie temporala stransa intre aparitia
sindromului Pisa si modificarea terapiei dopaminergice ar putea permite identificarea timpurie
a medicamentului, retragerea lui prompta sau ajustarea dozei (optiune de tratament de prima
linie). Existd cateva studii In care s-a raportat reducerea manifestérii sindromului Pisa dupa
intreruperea sau diminuarea dozei medicamentelor antiparkinsonice administrate inainte de
debutul sindromului [120, 154]. Date privind riscul asociat dezvoltarii sindromului Pisa pentru
medicamente antiparkinsoniane nu sunt publicate, astfel incét careva speculatii referitoare la
acest subiect nu pot avea loc. Cu toate acestea, sindromul Pisa a fost observat in perioade OFF
(atunci cand tratamentul este mai putin eficient) la doi pacienti cu boala Parkinson si fluctuatii
motorii, si care s-a redus dupa o crestere a dozei de L-DOPA [154]. In aceste cazuri, flexia
laterald a trunchiului ar fi comuna cu cu deteriorarea starii motorii la sfarsitul dozei sau cu
distonie in perioada OFF, ceea ce sugereaza ca sindromul Pisa ar putea fi asociat cu deficienta
de dopamina striatald sau cu un dezechilibru in sistemele dopaminergice — colinergice.

Reiesind din presupunerea cd sindromul Pisa la pacientii cu BP s-ar putea datora
distoniei muschilor parapinali, a fost utilizat tratamentul cu toxind botulinica, care nu a aratat
rezultatele concludente. Bonanni si colegii [117] au efectuat un studiu randomizat, dublu-orb,
cross-over, controlat cu placebo intr-o mica cohorta mica de pacienti cu BP si sindromul Pisa;
el au descoperit ca injectia de toxind botulinicd A Tn muschii parapinali din partea flexiei
trunchiului a dus la o imbunatatire a incovoierii laterale cu 50-87,5% la sase din noud pacienti

[155]. Cu toate acestea, motivul beneficiului la unii pacienti si esecul la alti pacienti nu este
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clar. Recent, intr-un studiu mic randomizat placebo controlat s-a constatat ca injectia toxinei
botulinice A Tn muschii hiperactivi ai trunchiului imbundtéateste eficacitatea reabilitarii la o
serie de pacienti cu boala Parkinson si sindromul Pisa [155]. In concordanti cu acest lucru,
Dupeyron si colegii [156] au raportat rezolvarea completa a posturii anormale dupd injectarea
toxinei botulinice A in muschii hipertractivi quadratus lumborum pe partea aplecatd la un
pacient cu BP. Nu au fost efectuate inca studii clinice care sd evalueze abordarile de tratament
farmacologic pentru fenomenul durerii in sindromul Pisa.

Doar doua studii mici au evaluat eficacitatea tratamentului non-farmacologic, adica
reabilitarea pentru sindromul Pisa in BP. Constatarile au fost inconsecvente si sunt necesare
studii suplimentare care sa evalueaze efectele pe termen lung. Primul studiu a fost un studiu
deschis, incluzand un grup de 22 de pacienti cu BP cu flexia laterald a trunchiului si un grup
de control de 22 de pacienti cu BP fard exoneratie laterala a trunchiului, potriviti pentru varsta,
duratd si gravitate a bolii. Interventia a constat intr-un program de reabilitare de 4 saptdmani,
special destinat sd reduca rigiditatea si sd imbunatiteasca flexibilitatea si mobilitatea
trunchiului. Pacientii au demonstrat o reducere semnificativa a flexiei laterale a trunchiului,
mentinutd pana la 6 luni de la incheierea programului de reabilitare [157]. O echipa din Italia
[158] a desfasurat un studiu in care a fost evaluatd eficacitatea unui program de patru
saptamani, care consta din stimularea proprioceptivd si tactild, combinatd cu intinderea si
reeducarea posturald la 13 pacienti cu BP si anomalii posturale ale trunchiului. Sase din 13
pacienti tratati au beneficiat, de asemenea, de o tapetare kinesio a muschilor trunchiului in
calitate de tratament suplimentar. La sfarsitul programului, pacientii tratati au avut o
imbunatatire substantiald, dar nu de durata, a Incovoierii laterale; nu s-a produs nicio diferenta
intre pacientii care au primit reabilitare combinata cu tapetarea kinesio si pacientii care au
primit doar reabilitare.

Putine studii au evaluat in mod specific efectele DBS asupra flexiei laterale a
trunchiului. Studiile disponibile sunt in principal serii de cazuri sau rapoarte de caz, iar
rezultatele au fost neconcludente. Intr-un studiu retrospectiv a zece pacienti cu BP care au
prezentat simptomele sindromului Pisa in perioade ON (perioadd cand simptomele
parkinsoniene sunt controlate in mod adecvat cu medicamente), a fost evaluata eficacitatea
STN-DBS in reducerea tulburdrilor posturale [159]. Investigatorii au raportat o imbunatatire
substantiald a posturii pacientilor care aveau sindromul Pisa de grad usor pana la moderat;
rezultate mai putin consistente au avut loc la pacientii cu flexie laterald severa; unii pacienti nu
au profitat de nicio Tmbunatatire. Doua studii au raportat un efect benefic al DBS al nucleului

pedunculopontin la pacientii cu sindrom Pisa [160, 161]. Cu toate acestea, acest beneficiu a
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fost observat doar la o evaluare de 6 luni de monitorizare si nu s-a mentinut de-a lungul
timpului. In baza doar a cétorva studii realizate, nu este posibil a se stabili dacd DBS are un
efect direct asupra sindromului Pisa sau daca eventualele efecte pozitive asociate cu DBS sunt
rezultatul modificarilor post-chirurgicale a regimului de medicamente dopaminergice. Mai
mult decat atdt, in afard de rolul sau neconcludent in managementul sindromului Pisa, s-a
sugerat ci in unele cazuri anume chirurgia BP ar fi responsabili de aparitia acestui sindrom. In
cele din urma, chirurgia de realiniere a coloanei vertebrale poate fi necesard in cazurile severe
de sindrom Pisa asociate cu fracturi compresive, osteonecroza, dureri radiculare si de spate
intractabile. Chirurgia coloanei vertebrale la pacientii cu BP este dificild din cauza
complicatiilor care apar in mod inevitabil; si anume, complicatiile legate de fuziune, infectie si
nevoia de reoperare pentru cifoza progresivd sau instabilitatea segmentara a coloanei
vertebrale. In special, dezechilibrul sagital postoperator ar reprezenta unul dintre principalii
factori responsabili de esec si necesitatd interventiei chirurgicale de revizuire. Factorii de risc
pentru complicatiile chirurgicale includ BP avansata, dizabilitatea severa si starea functionala
precara [160].

Concluzii:
1. Inghetarea mersului este un simptom comun si invalidant al bolii Parkinson, dar

mecanismele si tratamentele inghetarii mersului rdman mari provocari pentru
clinicieni si cercetatori.

2. Evaluarea si clasificarea inghetarii mersului este dificild deoarece este un fenomen
variabil si dificil de evocat in conditii clinice. Cele mai frecvente teste de evocare a
inghetarii mersului includ intoarcerea la 180 de grade, initierea mersului, apropierea
de o destinatie si spatiile deschise.

3. In majoritatea studiilor, inghetarea mersului a fost evaluat doar prin chestionare
subiectiva. In al doilea rand, urmarirea nu a fost suficient de lungd pentru ca unii
pacienti sd dezvolte acest simptom pana la sfarsitul studiului, astfel Incat raimane
neclara prevalenta acestuia si raspunsul la diferite tactici de tratament. In al treilea
rand, majoritatea studiilor nu au diferentiat inghetarea mersului in "ON" si "OFF".
Se considera ca inghetarea mersului are mecanisme diferite in starile de medicatie
si/sau stimulare "ON" si "OFF".

4. Cel mai important si utilizat predictor utilizat pentru estimarea efectului stimularii
cerebrale profunde asupra simptomelor motorii ale bolii Parkinson este ameliorarea

cu minim 30 % a scorului UPDRS III total in timpul testului cu levodopa efectuat
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pre-operator, totusi acesta nu intotdeauna oferd un prognostic pentru evolutia
inghetarii mersului post SCP.

Pe parcursul progresarii bolii Parkinson, tulburarile de posturd devin mai evidente
si cresc riscul de cideri. In afard de postura aplecati cu flexia usoara a soldurilor si
a genunchilor care este frecvent intalnita, spectrul tulburarilor de postura cuprinde
modificarile de posturd de tip camptocormie, o inclinare patologica nefixata in fata,
precum si sindromul Pisa, care reprezinta o flexie laterala marcata a trunchiului.
Literatura ofera date controversate despre efectul tratamentului atdt medicamentos
cat si chirurgical asupra inghetdrii mersului si tulburarilor de postura din motivul
ca inca nu existd criterii clare de clasificare si cuantificare obiectiva, precum si

evaluare in diferite conditii de tratament pe termen lung.
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generala a cercetarii

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 elaboratd in cadrul Laboratorului stiintific de
neurologie functionald 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 tulburdrilor de postura; pentru studierea inghetdrii 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 (Figura 2.3).

Pacienti cu BP operati

prin STN-DBS (n=344)
in clinica din Kiel
Pacienti exclusi din ‘
cauza lipsei vizitei de |« |
follow-up (n=152) l

in total 192 pacienti
inclusi in studiu pentru
analiza tulburarilor de
postura

Pacienti exclusi din
analiza tulburarilor de =
mers (UPDRS #14=0)

Y
n total 124 pacienti
inclusi in studiu pentru
analiza tulburarilor de
mers

Figura 2.3. Pacienti inclusi in studiu.
BP a fost diagnosticata de catre medicul de familie pe baza prezentei bradikineziei si a

cel putin trei dintre celelalte caracteristici cardinale (adica tremor in repaus, rigiditate si
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anomalii posturale sau de mers). Pacientii au fost apoi evaluati in ordine consecutiva de catre
un neurolog specializat in tulburari de miscare si de catre un alt specialist in tulburdri de
miscare, care au pus diagnosticul in conformitate cu criteriile actuale. In cazul in care existau
indoieli sau dezacorduri intre investigatori, pacientul a fost internat in spital pentru o evaluare
clinica aprofundata si investigatii suplimentare. Debutul bolii a fost definit la prima aparitie a
oricarui simptom motor, asa cum a fost raportat de pacient, de un membru al familiei sau de
medicul de familie. In cazul oricdrei indoieli sau incertitudini, am adoptat o tehnica de
reamintire adaptatd la evenimentele majore din viata pacientului. Avand in vedere numarul
mediu relativ ridicat de urmasi si nepoti, am folosit informatiile despre urmasi pentru a
investiga relatia dintre anul debutului si fie reperele prescolare majore de dezvoltare a nepotilor
(de exemplu, nasterea, primii pasi), fie alte evenimente semnificative din familie (de exemplu,
nunta urmasilor). Debutul timpuriu a fost definit ca fiind varsta la debut <50 de ani. Anamneza
familiald pentru boala Parkinson a fost limitata la rudele de gradul intéi.

Bilantul clinic a inclus scala UPDRS de la partea I la partea IV si stadializarea Hoehn
st Yahr (HY). Reperele majore ale progresiei bolii au fost evaluate cu ajutorul itemilor UPDRS
din partea I (psihoza, item 2 scor > 2; depresie sau apatie, suma itemilor 3 + 4 > 4), partea 11
(disfagie, item 7 scor > 2; cdderi, item 13 scor > 2) si partea III (instabilitate posturala, item 30
scor > 2). Dementa a fost diagnosticata in conformitate cu criteriile din Manualul de diagnostic
si statisticd, editia a V-a (DSM-V). Fenotipul motor la prezentarea bolii a fost evaluat in starea
"OFF". Testul cu levodopa a fost efectuat cu levodopa dispersabild/benserazida 100 mg + 50
mg, administrandu-se o dozad de levodopa de 150 mg sau 200 mg, in functie de greutatea
corporala (< sau >70 kg, respectiv); toti pacientii au fost evaluati dupa intreruperea medicatiei
(starea OFF) si la 30-45 de minute dupa administrarea de levodopa (starea ON). In cazul in
care era necesar un tratament suplimentar, se putea adauga inca 50 sau 100 mg de levodopa la
fiecare dintre doze, dupa caz, pentru a obtine un control adecvat al simptomelor motorii. La
fiecare vizitd, prezenta fluctuatiilor motorii si a diskineziilor a fost evaluata prin reamintire si
observare directa prelungita, iar ora primei aparitii a acestora a fost inregistratd. Pacientii au
fost observati timp de cel putin 4 h dupa administrarea de levodopa dispersabila/benserazida
pentru a monitoriza raspunsul motor. In caz de incertitudine fie cu privire la raspunsul la terapia
cu levodopa, fie cu privire la prezenta fluctuatiilor motorii sau a diskineziilor, pacientii au fost
internati in spital. Intre vizitele de urmdrire efectuate cu inregistrarea video, toti pacientii au
avut vizite la fiecare 3 luni pentru a revizui tolerabilitatea terapiei, aparitia complicatiilor

motorii.
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Drept criterii de includere in cercetare au servit:
Semnarea acordului de acceptare pentru participare la cercetare.
Varsta adulta (mai mare sau egal cu 18 ani).

Boala Parkinson stabilita dupa criteriile clinice UK Brain Bank.

el

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 dupd 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 II a scalet UPDRS mai mare sau egal cu 1 pre-operator.

Drept criterii de excludere in cercetare au servit:
1. Lipsa acordului de participare la cercetare.
Minorii cu varsta mai mica de 18 ani.

Prezenta bolii Parkinson la rude de gradul 1.

il

Prezenta altor maladii care ar fi putut afecta mersul si postura pacientilor.

2.2. Metode de evaluare a pacientilor
Pacientii ai caror simptome raspund la medicamentele dopaminergice dar nu sunt bine
controlate sau pacientii care se confruntd cu perioade de agravare ON/OFF (asa numitele
fluctuatii motorii) sau care primesc doze maximale de levodopa au fost considerati candidati
pentru tratamentul de stimularea cerebrala profunda. In majoritatea clinicilor nu exista niciun
criteriu de limitare a aplicarii DBS in dependentd de varsta. Deciziile de tratament au fost
determinate pe baza discutiilor dintre pacient, familia acestuia si o echipa multidisciplinara,
care include un neurolog, neurochirurg si alti specialisti (neuropsiholog, kinetoterapeut,
ingrijitor). Cea mai importanta conditie in determinarea eligibilitatii pentru DBS este raspunsul
pozitiv al pacientului la medicatia dopaminergica. In general, simptomele care raspund la L-
DOPA sau agonisti dopaminergici, de obicei sunt ameliorate si de interventia chirurgicala.
Pentru a determina capacitatea de raspuns la medicamentele dopaminergice, am evaluat

pacientii cu ajutorul scalet UPDRS, atunci cand pacientul este atit in starea ,,OFF” (fara
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medicament), cat si,,ON”’ (cu medicament). Potrivit unui consens, o scadere cu 30% a UPDRS-
IIT este considerata a fi suficientd pentru efectuarea interventiei chirurgicale. Tremorul este
adesea bine controlat prin aplicarea stimularii, in timp ce in cazul utilizarii L-DOPA cedeaza
numai la doze foarte mari sau slab tolerate si, prin urmare, unii pacientii cu forma predominant
tremorigend a BP pot fi candidatii de preferintd pentru DBS, chiar si fara o scidere cu 30% a
UPDRS-ului [162].

Toti pacientii au manifestat simptome de BP cu 4 ani inainte de operatie, marea
majoritate au manifestat boala timp de mai multi ani. Singura contraindicatie cu adevarat
absolutd a fost prezenta simptomelor care nu raspund la echivalente de dopamina deoarece
acesta este un semn distinctiv al sindroamelor parkinson-plus, cum ar fi atrofia multisistemica
(MSA) si paralizia supranucleara progresiva (PSP).

Contraindicatiile relative pentru efectuarea interventiei au fost tulburarile cognitive,
comorbiditdtile medicale si fragilitatea (engl., frailty syndrome). Toti pacientii au efectuat
evaluari neuropsihologice preoperatorii pentru a identifica pacientii cu risc grav de declin
cognitiv. Pacientii cu afectiuni multiple au un curs post-operator mai dificil si prelungit si pot
necesita terapie de reabilitare in spital. In mod deosebit, independent de fragilitate, nu
consideram varsta o contraindicatie, deoarece atat pacientii de varsta tanara, cat si cei in varsta
pot fi fragili; astfel, este mai util sa ludm in considerare fragilitatea decat varsta. Acestea sunt
contraindicatii relative si nu absolute si ar trebui discutate cu pacientul si ingrijitorii sdi ca parte
a discutiei consimtdmantului informat. Un aspect important in aceasta discutie ar trebui sa fie
si lipsa altor optiuni de tratament eficiente.

Dupa ce s-a stabilit ca un pacient este un candidat potrivit pentru DBS, am definit clar
obiectivele interventiei chirurgicale. Cel mai important obiectiv este prelungirea perioadei
,ON”, in care activitatea pacientului este una apropiati de cea sanitoasa. In acelasi timp am
informat pacientii ca interventia chirurgicald nu vindeca totalmente BP, boala va continua sa
progreseze si severitatea simptomelor motorii va creste inevitabil. Simptomele care nu raspund
la dopamind, cum ar fi problemele cognitive si autonome, pot progresa mult mai semnificativ
si contribui la o dizabilitate severa in cursul ulterior al bolii. In general, scopul tratamentului
este de a trata simptomele sensibile la dopamina pentru o perioada mai indelungata, chiar daca
boala progreseaza. Cu toate acestea, pentru fiecare pacient am stabilit propriile sale obiective
care le-am luat in considerare in planul chirurgical individual.

Toti candidatii pentru tratament chirurgical au fost admisi pe o perioada de 1-3 zile pre-
operator in stationar pentru efectuarea evaludrilor neurologice utilizand scala UPDRS, scala

Hoehn si Yahr, si alte chestionare. Cea mai importantd consideratie in determinarea
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candidatului pentru DBS era dacd simptomele pacientului raspundeau la medicatia
dopaminergica. Pentru aceasta, partea motorie a scalei UPDRS a fost video Inregistrata pentru
fiecare pacient in starea OFF-medicatie si In starea ON-medicatie apreciindu-se in asa mod
raspunsul la L-DOPA. Planul de tratament a fost determinat pentru fiecare pacient in
conformitate cu rezultatele acestor evaludri amanuntite si decis in consiliu cu participarea
directorului Clinicii de Neurologie, directorul Clinicii de Neurochirurgie, medicul

anesteziolog, neurolog, kinetoterapeut.

Picior, brat

Inrosirea fetei §

Miscari oculare

Senzitiv

Figura 2.4. Nucleul subtalamic. Efectele de stimulare in afara
tintei pot oferi manifestari care ar ghida directia de miscare a

electrodului spre tinta.

Selectia pacientilor pentru STN-DBS

Indicatia STN-DBS a fost BP idiopaticd avansatd cu cel putin doud caracteristici
cardinale ale parkinsonismului (tremor, rigiditate si bradichinezie), un raspuns bun la L-DOPA,
efecte secundare induse de medicamente, cum ar fi dischinezie, halucinatie sau fluctuatii
motorii, $1 gestionarea nesatisfacatoare a fluctuatiilor prin tratament medicamentos.

Tehnica chirurgicala

in toate cazurile, un cadru stereotactic Leksell®-G (Elekta Instruments AB, Stockholm,

Suedia) a fost montat pe capul pacientului sub anestezie locald. Pentru planificarea
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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) si tehnica
de stimulare aga cum a fost descris anterior.

MER este un instrument important pentru chirurgia stereotactica si a jucat un rol
esential In dezvoltarea tratamentului chirurgical al tulburdrilor de miscare, unde eficacitatea
clinicd depinde in mod critic de tintirea intraoperatorie si respectiv stimularea terapeutica
precisd. Dupa ce a fost identificata o tinta stereotacticd, am folosit un loc de intrare pe sutura
coronala. De acolo tinta a fost confirmatd folosind MER. Pe langd confirmarea tintei, am
desemneat 1-4 traiectorii satelit care Tnconjoara traiectoria centralda. MER are avantajul de a
confirma locatia STN, hotarele sale si structurile din vecindtate. MER este utilizat pentru a
identifica neuronii kinestezici, care codificd miscarea articulatiilor la nivelul membrelor
afectate, precum si celulele responsabile de tremor.

STN este inconjurat de mai multe structuri elocvente, stimularea carora poate oferi
informatii utile de localizare topografica (Figura 2.4.). Totodatd neurochirurgi folosesc
directionarea pe coordonate dintr-o linie trasata intre comisurile anterioara si posterioara (linia
AC-PC). In general, STN este situat la 11-12 mm lateral, 3 mm posterior si 4 mm inferior de
linia AC-PC [163]. Aceasta abordare este verificatd in timp, dateaza din timpurile
neuroimagisticii avansate. Abordarea respectiva este in general combinata cu MER, desi poate
fi combinatd si cu masurarea impedantei s1 macrostimularea pentru a confirma directionarea
[164].

O altd tehnica ghidatd imagistic utilizeazd nucleul rosu (NR) ca referintd internd pentru a
identifica STN. STN este situat aproximativ 3 mm lateral fata de NR. Directionarea bazata pe
RN s-a dovedit a fi superioard directionarii bazate pe coordonate si directe.

Respectiv, 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 locala iar IPG-urile au fost
apoi implantate subcutanat cu anestezie generald intr-o singurd operatie. Pacientii au fost
supusi unei scanari tomografice computerizate (CT) (64-channel Brilliance CT, Philips,
Eindhoven, Olanda) imediat dupa operatia DBS.

Ajustarea parametrilor de stimulare STN-DBS

Toti pacientii au incetat sa utilizeze medicamentele antiparkinsoniene dupa efectuarea
operatiei si o examinare a eficacitatii si a efectelor secundare ale celor patru contacte ale
electrozilor a fost efectuata folosind un programator N'vision (Medtronic) sau o tabletd Boston

Scientific pentru a selecta cel mai bun contact al electrozilor si setdrile electrice pentru
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stimularea cronica efectuatd de catre neurolog in primele 3-5 zile dupa operatie. Dupa pornirea
stimuldrii minime incepand de la cel mai scazut nivel in jurul valorii de 1,0 volti, medicamentul
a fost apoi optimizat prin incercarea de a creste treptat doza la cererea pentru cea mai bund
stare a functiilor motorii in armonie cu programarea DBS. Pacientii s-au prezentat la vizite de
control la 3, 6, 12 luni si apoi anual dupd operatie pentru evaluare conform aceluiasi protocol
care a fost folosit si inainte de operatie.

Toti participantii au indeplinit criteriile de diagnostic clinic pentru Bp ale bancii de creiere a
Societatii britanice pentru BP. Au fost inclusi pacientii cu HYS intre 2 si 5. Dupa ce si-au dat
consimtdmantul in cunostintd de cauza, participantii au fost supusi unei baterii de evaluari,
inclusiv masuri obiective si auto-raportate ale afectarii motorii $i non-motorii conform scalei de
evaluare UPDRS, care este scala de dizabilitate a bolii Parkinson UPDRS totala (engl., Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale). Scala este formata din 42 itemi si este divizata in patru
sectiuni:

* Sectiunea I: comportament, dispozitie

* Sectiunea II: activitati de viata de zi cu zi
* Sectiunea III: examinarea motorie

* Sectiunea I'V: complicatii ale terapiei

Scala UPDRS desfasurata este prezentatd in sectiunea Anexe, varianta in limba engleza.
Scala nu este validata in limba romana la momentul actual. Sectiunea motorie, UPDRS III, a
fost video-inregistrata in toate cele 6 conditii medicale (ON-medicatie/OFF-stimulare, ON-
medicatie/ON-stimulare, OFF-medicatie/OFF-stimulare si OFF-medicatie/ON-stimulare).

Datele demografice (varsta, sexul, durata bolii, durata bolii pana la interventie s.a.) la fel
au fost colectate pentru toti pacientii.

Relevante pentru prezenta analiza, urmatoarele date privind masurile de severitate a BP,
functia motorie si mobilitatea au fost extrase din punctajul UPDRS si utilizate pentru evaluarea
validitatii de constructie a PIGD, scor axial, gradul dizabilitate general s.a. Toate evaludrile
obiective au avut loc in conformitate cu protocoale standardizate. Subiectilor li s-a cerut sa
efectueze sarcinile solicitate la o viteza confortabild. Pentru fiecare test a fost permisa o singura
incercare. Subiectilor li s-a permis sa utilizeze un dispozitiv de asistentd pentru mers, daca
faceau acest lucru Tn mod obisnuit in timpul desfasurarii activitdtilor lor zilnice. Pentru testarea
mersului a fost utilizat o distantd de mers de 8 metri. Toate testele obiective au fost efectuate
de personal calificat. In ceea ce priveste definitia cazaturii, aceasta a fost definit ca un caz de
pierdere a echilibrului care s-a incheiat cu subiectul la un nivel mai jos decat cel prevazut (de

exemplu, de la pozitia in picioare la pozitia asezat sau la podea, sau de la pozitia asezat la
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podea). Pe scurt, toti pacientii au fost evaluati conform urmatoarelor scale clinice sub-scale
care au fost derivate din scala UPDRS:
e itemul UPDRS 14 (inghetarea mersului) si itemul 28 (postura)
- 1n 2 conditii pre-operatorii (OFF-medicatie si ON-medicatie)
- 1In 2 conditii post-operatorii (acest item se efectueazd post-operator doar in
conditiile OFF-medicatie/ON-stimulare, ON-medicatie/ON-stimulare)
e scorul UPDRS total la baseline OFF-medicatie, pentru stabilirea severitatii bolii la
baseline
e scorul tremorului la baseline OFF-medicatie, constituit din suma itemilor UPDRS 16
tremor), 20 (tremor de repaos) si 21 (tremor de actiune)
e scorul PIGD (engl., postural instability gait disorder), constituit din suma itemilor
UPDRS 13 (caderi), 14 (inghetarea mersului), 15 (mersul, subiectiv), 29 (mersul,
obiectiv) si 30 (instabilitate posturala).

Interventia de STN-DBS la pacientii cu BP a fost luatd in considerare la pacientii cu rdspuns
bun la dopamina. Pentru a determina capacitatea de raspuns la medicamentele dopaminergice,
pre-operator pacientul a fost evaluat UPDRS, in starea ,,OFF” (fard medicament), apoi in starea
,»ON” (dupa 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 suficientd pentru recomandarea
interventiei chirurgicale. Majoritatea centrelor europene de stimulare cerebrald profunda
inregistreaza evaluarea UPDRS III pe video, pentru ca acest raspuns la L-DOPA sa fie
documentat nu doar de un singur evaluator. Astfel, inregistrarea video poate fi vizualizata
oricand de fiecare membru al echipei de stimulare, iar decizia de a efectua operatia este una

comuna.

In Departamentul de Neurologie din Kiel, testul L-DOPA standardizat este efectuat pre-
operator (vizita baseline) si post-operator la prima sau a doua evaluare (vizita follow-up), in
dependentd de preferintele pacientului. Examinarea baseline a fost efectuata aproximativ cu 1
luna inainte de interventia chirurgicald, in conditii de medicatie ON si OFF, vizita fol/low-up se
efectueaza de la 6 pana la 24 luni dupa operatie, in conditii de medicatie ON si OFF, cu si fara
stimulare.

Respectiv, exista 6 conditii de examinare pentru fiecare pacient:
2 conditii pre-operator:
o OFF-medicatie

o ON-medicatie
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- patru conditii post-operator
o ON-medicatie/OFF-stimulare
o ON-medicatie/ON-stimulare
o OFF-medicatie/OFF-stimulare
o OFF-medicatie/ON-stimulare.

Acest test se efectueazi intotdeauna in conditii de stationar. Inainte de interventie,
pentru evaluarea in starea OFF-medicatie este necesara intreruperea L-DOPA pentru 12 ore si
a agonistilor dopaminei pentru 72 ore. Starea ON-medicatie este evaluata la 30-45 de minute
dupd administrarea de o doza si jumatate a dozei uzuale de L-DOPA administrate de pacient.

Examinarea post-operatorie se face in mod similar. Marea majoritate a pacientilor, in
mod normal, zilnic sunt in starea ON-medicatie/ON-stimulare. Astfel, pentru evaluarea starii
OFF-medicatie/ON-stimulare pacientului i se Intrerupe medicatia exact ca si in evaluarea pre-
operatorie (L-DOPA pentru 12 ore si agonistii dopaminei pentru 72 ore). Dupa ce pacientul
este evaluat in aceasta conditie stimulatorul se deconecteaza pentru aproximativ 30 de minute,
atunci pacientul se afld in conditia OFF-medicatie/OFF-stimulare, ulterior se administreaza 1,5
doza uzuald de L-DOPA, se asteapta aparitia efectului aproximativ 45 de minute si atunci se
inregistreazd starea ON-medicatie/OFF-stimulare. Dupad aceastd examinare, se include
stimulatorul si peste aproximativ 30 de minute se examineaza pacientul in starea ON-

medicatie/ON-stimulare (Figura 2.5).

Evaluarea Stop levodopa

pre- 12h 1.5 levodopa
operatorie OFF-med > ON-med
Stop agonisti dopaminergici 45 min

72h

Evaluarea Stop levodopa

post- 12h Stop stim 1.5 levodopa Start stim

. : : : »
operatorie Stop agonisti dopaminergici | OFF-med/ON-stim |~ * =  OFF-med/OFF-stim S *  ON-med/OFF-stim 30 min ON-med/ON-stim

72h

Figura 2.5. Design-ul de evaluarea a pacientilor in timpul testului la L-DOPA pre- si

post-operator.

Evaluarea post-operatorie a pacientilor in 4 stari diferite ofera posibilitatea compararii
pacientului cu sine insusi, cu si fara medicatie sau cu si fara stimulare, respectiv nu este nevoie
de a selecta un lot de pacienti-control, pacientul avand calitatea propriul sau control.

Dupa cum am mentionat, sectiunea de evaluare motorie UPDRS III este video-
inregistrata, daca pacientul semneaza acordul informat pentru utilizarea datelor respective in

scopuri stiintifice si educative In conformitate cu legile germane. Ulterior, inregistrarile video
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sunt incarcate in baza de date a clinicii si pot fi folosite n cercetare si in scopuri didactice in
dependentd de necesitate.

Gravitatea simptomelor bolii a fost evaluatd cu scala UPDRS, scorul de instabilitate
posturala si dificultale la mers PIGD. Variabilitatea simptomelor BP a dus la observarea a
doud fenotipuri distincte de BP, denumite subtipuri de instabilitate posturala si dificultati de
mers (PIGD) si subtipuri cu dominantd de tremor (TD). Fiecare are caracteristici motorii si
prognosticuri distincte. Fenotipul PIGD se caracterizeaza prin bradikinezie si rigiditate in
marcatd si a fost ales aceastd comparatie pentru acest studiu.

Clasificarea fenotipului BP. Capacitatea ambulatorie a fost masurata folosind un
concept derivat ca suma a scorurilor de la itemii 13 (caderi), 14 (inghetarea mersului), 15 (mers
subiectiv), 29 (mers obiectiv) si 30 (stabilitate posturald) din scala unificatd de evaluare a bolii
Parkinson, UPDRS. Un scor mai mare reflectd o afectare mai mare a capacitatii ambulatorii.
Acest construct este utilizat pe scard largd in literatura de specialitate sub acronimul PIGD
(pentru Postural Instability - Gait Disturbance) [7], care reprezintd valoarea medie a acestori
itemi din UPDRS. Aditional, un scor axial a fost calculat ca suma a itemilor UPDRS 18, 19,
22,29 i 30.

Metoda de evaluare a fenomenului de inghetare a mersului. Prezenta inghetarii mersului
poate fi "diagnosticata" in mod subiectiv sau obiectiv. Diagnosticul subiectiv a presupus ca
pacientii sa fie intrebati daca au uneori senzatia episodicad de a avea picioarele lipite de podea
sau dacd, in mod episodic, sunt incapabili sd avanseze atunci cdnd merg. Totusi nu toti pacientii
raspund Tn mod adecvat la intrebdri (o greseala frecventa este aceea cad pacientii neaga ca au
inghetarea mersului si doar 1si informeaza clinicianul cu privire la evenimentele de cadere
aparent spontana in timpul intoarcerii. Respectiv, am convenit ca este utila prezentarea unor
exemple de inghetarea a mersului, de exemplu, folosind o inregistrare video. A fost obligatorie
includerea sotului/sotiei sau a altei persoane care se ocupa de ingrijirea imediatd in cadrul
interviului. Este important faptul ca nu orice problema de initiere a mersului reflecta inghetarea
mersului si nu este recunoscutd ca atare. Raspunsul subiectiv este inregistrat de la fiecare
interviu in itemul 14 UPDRS (inghetarea mersului) de la 1 la 4, care a servit drept criteriu de
includere a pacientului in studiu pentru evaluarea ulterioard a inghetarii mersului. Prin urmare,
este important sd se diagnosticheze inghetarea mersului intr-o manierd obiectiva, ceea ce
necesitd In prezent observarea Inghetarii mersului de catre un clinician instruit.

Deoarece itemul 14 din scala UPDRS nu este util pentru cuantificarea severitatii
inghetdrii mersului, am adaptat o scala de evaluare a acestui fenomen, bazatd pe lucrarile

publicate anterior. Evaluarea obiectiva a inghetarii mersului ar trebui sa aiba loc, in mod ideal,
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in timpul activititilor naturale la domiciliu sau in cadrul comunitatii. in prezent, evaluarea
obiectivd la domiciliu nu este inca disponibila in comert, dar evolutiile recente in domeniul
tehnologiei purtabile ar putea permite acest lucru in viitorul apropiat.

Pentru a evalua inghetarea mersului pe deplin, acesta trebuie provocat, astfel incat
fenotipul tipic s poatd fi observat de catre medic, dar acest lucru este o provocare din motivele
descrise mai sus. Ceea ce complicd si mai mult lucrurile este faptul cd timpul disponibil in
practica clinica zilnica este de obicei limitat. Prin urmare, testul a trebuit, in mod sa fie sensibil,

dar, 1n acelasi timp, sa nu fie consumatoare de timp.

_ DESTINATIE +
INTOARCERE 180°

A

[ SPATIU DESCHIS]
©
3

Y

INITIEREA i ]
[ MERSULUI INTOARCERE180]

Figura 2.6. Protocolul de documentare a mersului pacientilor, ,,mersul

unui L” si situatiile de provocare a inghetarii mersului.

Respectiv, 1n incercarea de a evalua in mod obiectiv gravitatea inghetarea mersului in
mediul clinic, am elaborat un scor total de severitate a inghetarii mersului. Acesta evalueaza
aparitia inghetarea mersului in timpul a patru circumstante posibile de declansare (initierea
mersului, intoarcerea la 180 grade, mersul 8 metri intr-un spatiu deschis, atingerea destintiei —
scaunul), respectiv aceastd scald cuprinde urmatoarele aspecte: (1) pattern-ul clinic de
inghetare, bazat pe miscarea picioarelor observata in timpul examenului clinic; (2) situatiile
provocatoare a episoadelor de inghetare a mersului. In timpul fiecirei circumstante de
declansare, modelul de mers este evaluat pe o scala de trei puncte (0 atunci cand nu apare
inghetarea mersului, 1 in prezenta festinatiei sau a inghetdrii cu pasi scurti, 2 prezenta

tremurdturi alternante ale picioarelor si 3 atunci cdnd examinatorul trebuie vede un blocaj
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complet). Aceastd proba de mers care include circumstantele mentionate anterior este video-
inregistrata. Inregistrarea dureaza aproximativ 15 minute.

Fiecare evaluare a fost documentat in mod standard, si anume: pacientul este instructat
sa se ridice de pe scaun si sa meargd o distantd de 8 m spre camera video, apoi sd se Intoarca
la 180° si sa mearga inapoi spre scaunul de pe care s-a ridicat. Imediat inainte de a ajunge la
scaun pacientul trebuie sd-si schimbe directia de mers la 90° spre stAnga, sd mearga incd 3 m
in aceasta directie, apoi s se intoarcd la 180° si sa vina la scaunul de unde a pornit testarea.
Secventa de mers a fost analizata pentru studiul de fata, pentru fiecare pacient in toate cele sase

stari de interventie descrise anterior.

inaintare cu pasi foarte scurti tremorul pe loc achinezie completa

Miscare de inaintare eficient3 O

Miscarea picioarelor

Figura 2.7. Fenotipurile inghetarii mersului in dependenta de tipul miscarii

picioarelor.

Pattern-urile clinice au servit pentru clasificarea severitatii inghetarii mersului pe o
scard de la 0 la 3 dupa cum urmeaza (Figura 2.7):

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 inghetérii mersului au fost evaluate in

diverse situatii, care ar putea precipita secuze de inghetare a mersului:
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(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 severitatii totale este suma aritmetica a scorului de severitate pentru cele 4
circumstante provocatoare (Figura 2.6).

In total, pentru cercetarea fenomenului inghetirii 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, dupd cum am descris mai sus.

Codificarea. Secventele de mers au fost extrase din baza de date si codificate in mod
aleatoriu. Doi experti independenti au evaluat secventele de mers in toate cele 6 evaluari
medicale filmate. Expertii la momentul examinarii nu cunosteau in ce conditie medicala se afla
pacientul (,,evaluare oarba”).

Deoarece pe parcursul studiului am observat ca inghetarea mersului apare cel mai
frecvent la Intoarcerea la 180 de grade, am decis sa studiem mai detaliat aceasta manevra, chiar

daca initial nu a fost prezent in obiectivele studiului.

Evaluarea modalitatii de intoarcere la 180 de grade in timpul mersului. Dintre toti
pacientii care au primit STN-DBS, 171 detineau dosare medicale si un set complet de sarcini
de mers video Inregistrate conform protocolului unic care ofereau posibilitatea de evaluare a
strategiei de intoarcere la 180 de grade in timpul mersului. Sarcina standardizata de mers a
inclus doua rotatii la 180 ° si a fost evaluata la baseline in starea de OFF-medicatie, si starea
ON-medicatie, evaluatd 60 de minute dupd administrarea de 1,5 ori a dozei normale de
echivalentd L-DOPA. Evaluarea de follow-up a fost analizatd in starea OFF-medicatie/ON-

stimulare, care reprezintd de fapt starea obisnuita a pacientului de zi cu zi.

Pacientii nu au fost instruiti in mod special sd efectueze una sau altd strategie de
intoarcere la proba de mers. Nu s-a recomandat nici in ce directie sa se Intoarca. Conform
instructiunilor din scara UPDRS, pacientilor li s-a cerut doar sd meargd pe un anumit traseu,
pe care l-am descris detaliat la subcapitolul inghetarea mersului [165]. Strategiile de intoarcere

din acest studiu au fost clasificate in trei categorii [166]:

1. strategia de pivotare/glisare, denumita ,,spin”: intoarcerea pe un picior sau ambele

picioare simultan, schimbarea directiei se efectueaza intr-o singura miscare;
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2. strategia ,,pas”’: schimbarea directiei la 180 se realizeaza cu 3 pasi sau mai multi, nu
are loc pivotarea;

3. strategia mixta (pivotare plus pas) : tura se realizeaza 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.

Pentru evaluarea tulburarilor de postura, criteriile de includere au fost identice cu cele
pentru lotul de pacienti cu fenomenul inghetarii mersului cu exceptia ultimului punct, prezenta
inghetarii mersului. Lotul de pacienti cu tulburari de posturd cu si fara inghetarea mersului a
constituit 192 de persoane. Criteriile de excludere din cercetare au fost identice cu cele descrise

mai sus pentru lotul pacientilor cu inghetarea mersului.

In afara de aceasta, pentru cercetarea tulburarilor de postura am inclus si un lot de control,
constituit din 78 de persoane sanatoase intre 30 si 79 de ani, aproximativ cate 10-20 persoane
pentru fiecare decada de varsta. Controalele sdnatoase au fost recrutate din randul rudelor
pacientilor care nu prezentau tulburari neurologice sau alte modificari care le-ar fi putut
influenta postura sau mersul. Consimtdmantul informat a fost obtinut de la toti participantii.

Testarea alinierii posturale a fost evaluatd folosind fotografii surprinse din videoclipurile
sarcinii de mers standardizata. Au fost realizate doua fotografii ale fiecarui participant, o vedere
strict laterala si o vedere frontald. Imaginile au fost anonimizate si evaluate ,,orb” de cétre doi
evaluatori independenti.

Toti pacientii au fost evaluati de 6 ori, corespunzdtor protocolului de examinare. Respectiv,
2304 de fotografii au fost capturate, codate aliator si masurandu-se cate 3 unghiuri per
fotografie de catre fiecare evaluator. Patru saptamani mai tarziu, aceiasi evaluatori au evaluat
fotografiile a 50 de participanti selectati la intdmplare, pentru a determina fiabilitatea testului
intra-subiect (engl., intra-subject test-retest reliability).

Au fost determinate doua unghiuri pentru deviere laterald, unghiul total si unghiul superior
al camptocormiei, precum si unghiul de deviere laterala, numit unghiul Pisa. Pentru aceasta a
fost utilizatda  aplicatia ~ NeuroPostureApp ©  (http: //www.neuroimaging.uni-
kiel.de/NeuroPostureApp), care a fost creata in Kiel in anul 2018 in acest scop, de o echipa
compusa din tehnicieni IT si neurologi. Evaluatorii au fost antrenati provizoriu in baza a 100

de fotografii alese aliator.
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unghi PISA portiunea inferioara
a gatului

simfiza pubiana

—_axul de sprijin al
mijlocului picioarelor

Figura 2.8. Metoda de evaluare a unghiurilor posturale prin intermediul aplicatiei
NeuroPostureApp: (A) unghiul total de camptocormie (TCC), (B) unghiul superior al
camptocormiei (UCC) si (C) unghiul Pisa. LM, maleola laterala; LS, vertebra lombara

5; C7, vertebra cervicala 7.

Unghiurile au fost mdsurate pe baza urmatoarelor criterii:
- unghiul total al camptocormiei (engl., total camptocormia, TCC), definit ca
unghiul dintre linia care uneste maleola laterala cu procesul spinos L5 si linia

care uneste procesul spinos L5 cu procesul spinos C7

- unghiul superior al camptocormiei (engl., upper camptocormia, UCC),
definit ca unghiul liniilor de la punctul de sprijin vertebral catre procesele

spinoase ale L5 si respectiv C7
- deviatia laterala (unghiul Pisa), definit ca unghiul dintre o linie trasatd de la

un punct imaginar la mijlocul spatiului de sprijin al picioarelor la simfiza

pubiana si o linie de la simfiza pubiana la creasta jugulara (Figura 2.8).
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Pentru unghiul total de camptocormie (TCC), pacientii au fost divizati In urmatoarele

subgrupuri:

1.

3.

Subgrupul de pacienti cu un unghi TCC normal (TCC-normal), pacientii cu
aliniamente posturale in limita intervalului de confidenta a persoanelor de control
sanatoase [unghiul TCC < limita superioard a intervalului de incredere de 95% la

persoane de control sdnatoase], respectiv pacientii cu unghiul mai mic de 10,9°;

Subgrupul de pacienti cu unghiul TCC inclinat (TCC-inclinat), pacientii cu un
unghi de TCC peste limita superioara a intervalul de incredere de 95% la persoane
de control sdnatoase si sub 30°, respectiv pacientii cu un unghi TCC total intre 10,9°

s1 30°;

Subgrupul de pacienti TCC-camptocormie (TCC-CC), pacientii cu camptocormie

totala clinic diagnosticatd, asa cum este definita, cu un unghi TCC >30°.

Similar procedurii pentru subgrupurile TCC, urmatoarele subgrupurile au fost definite

pentru unghiul UCC:

1.

Subgrupul de pacienti cu un unghi UCC normal (UCC-normal), pacientii cu
aliniamente in limita intervalului de incredere a persoanelor de control sanatoase,
[unghiul UCC < limita superioara a intervalului de incredere 95% la persoane de

control sdnatoase] respectiv pacientii cu unghiul mai mic de 35,4°;

Subgrupul de pacienti cu un unghi UCC inclinat (UCC-inclinat), cu un unghi UCC
peste limita superioard a intervalul de confidentd de 95% persoane de control

sandtoase si sub 45°; respectiv pacientii cu un unghi UCC intre 35,4° si 45°;

Subgrupul de pacienti UCC-camptocormie (UCC-CC), pacientii cu camptocormie

superioara clinic diagnosticata, asa cum este definita, cu un unghi UCC >45°.

Pentru unghiul Pisa, am definit:
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1. Subgrupul de pacienti cu un unghi Pisa normal (Pisa-normal), pacientii cu
aliniamente in limita intervalului de incredere a persoanelor de control sanatoase,
[unghiul Pisa < limita superioard a intervalului de Incredere de 95% la persoane de

control s@natoase] respectiv pacientii cu unghiul mai mic de 1,2°;

2. Subgrupul de pacienti cu un unghi Pisa inclinat (Pisa-inclinat), cu un unghi Pisa
peste limita superioard a intervalul de confidenta de 95% la persoane de control

sandtoase si sub 10°; respectiv pacientii cu un unghi Pisa intre 1,2° si 10°;

3. Subgrupul de pacienti cu un diagnostic clinic de sindrom Pisa asa cum este definit

de un unghi Pisa >10 ° .

Masurarea unghiului de inclinare a posturii a persoanelor de control sdnatoase a fost facuta

dupa aceeasi metoda ca pentru pacientii cu boala Parkinson inclusi in studiu.

2.3. Metodele de evaluare statistica a rezultatelor obtinute

Analiza statistica a fost efectuata prin intermediul programului R pentru analiza statistica
(versiunea 1.0.136) [167]. 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 legédturi 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 inclusa
in calitate de variabild 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, stimularii 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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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 stimularii adaugat 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 (varsta, durata bolii, scorul motor al UPDRS, scorul total al UPDRS
si scorul PIGD) au fost comparate la doud grupuri de pacienti (pacienti cu inghetarea mersului
doar la rotirea 180° fatd de pacientii care prezentau inghetarea mersului 1n 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 variabild dependentd. Pentru a
compara predictibilitatea diferitelor rezultate utilizate cu scop de a masura efectul DBS asupra
inghetarii mersului, s-a efectuat o analiza 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 utilizata pentru a tine cont

de scalarea ordinald a variabilelor dependente.
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Pentru a identifica predictorii relevanti ai efectului DBS asupra inghetarii mersului, a
fost utilizata o abordare de regresie cu pas inapoi (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 efectuatd o analiza
ROC cu calcularea ariei sub curba (engl., area under the curve, AUC) pentru a investiga
capacitatea predictiva a variabilelor 1n 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
determinata 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 statisticd a tulburarilor de posturd 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 intraclasda (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 liniaritdtii sau daca datele nu erau distribuite Tn 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%.

Pentru a determina efectul imediat ale medicatiei si stimularii, au fost incluse in analiza

datele de follow-up care contineau cele patru conditii:

- OFF-medicatie/OFF-stimulare
- ON-medicatie/OFF-stimulare
- OFF-medicatie/ON-stimulare
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- ON-medicatie/ON-stimulare.

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 in
calitate de efecte fixe, la fel ca interceptarea aleatorie pentru participanti. Pentru a investiga
dacd subgrupurile s-au Tmbunatatit diferit in cadrul medicatiei si/sau stimuldrii, a fost
configurat un model care includea unghiurile TCC si UCC in 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 pand 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
tulburdrilor de postura pana la interventie, doar cu medicatie, apoi dupad 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 difera 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
stimularii, s-au efectuat analize de regresie liniara, fie cu diferenta de la valoarea baseline OFF-
medicatie pand la follow-up OFF-medicatie/ON-stimulare sau de la baseline ON-medicatie
pana 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 III 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.

Concluzii:
1. Pentru realizarea scopurilor propuse in studiul de fata au fost evaluati in total 192
de pacienti diagnosticati cu boala Parkinson idiopatica, care au fost supusi

tratamentului de stimulare cerebrald profunda a nucleului subtalamic.
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2. Pentru evidentierea severitatii inghetarii mersului, am utilizat o scala de evaluare a
acestui fenomen bazatd pe patternul clinic de miscare a picioarelor observata in
timpul examenului clinic prin aplicarea a patru teste de evocarea a inghetarii
mersului.

3. Prezenta si severitatea alinierii posturale a fost evaluata prin determinarea a 3
unghiuri (unghiul total de camptocormie, unghiul de camptocormie superioard si
unghiul Pisa) prin utilizarea manuald a unei aplicatii web NeuroPostureApp pentru
fiecare pacient in diferite conditii de tratament.

4. Pentru determinarea efectului stimularii cerebrale profunde asupra inghetarii
mersului si tulburarilor de postura la pacientii cu boala Parkinson, au fost comparate
scorurile de severitate in doud conditii pre-operator (OFF-medicatie si ON-
medicatie) si patru conditii post-operator (ON-medicatie/OFF-stimulare, ON-
medicatie/ON-stimulare, ~OFF-medicatie/OFF-stimulare, ~OFF-medicatie/ON-

stimulare).
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3. FRECVENTA SI SEVERITATEA INGHETARII MERSULUI PANA SI
DUPA STIMULAREA CEREBRALA PROFUNDA A NUCLEULUI
SUBTALAMIC

3.1. Frecventa si severitatea inghetarii mersului in circumstante provocatoare specific

Din numarul total de 192 pacienti inclusi 1n 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 in 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%).

Tabelul 3.1. Caracteristici clinice si demografice a 124 pacienti cu BP cu itemul UPRDS
14 (inghetarea mersului) mai mare sau egal 1 inclusi in analiza.

Caracteristica Media = DS Vmin - Vmax
1. Varsta (ani) 61.3+7.6 37-79
2. Durata bolii (ani) 14.1+5.5 4-32
3. Varsta la debutul bolii (ani) 473 +8.8 17-65
4. Timpul intre evaluarea baseline si | 13.4+3.95 6-29
Jfollow-up (luni)
5. Timpul intre interventia chirurgicald | 9.9 +2.7 6-12
si follow-up (luni)
6. Scor UPDRS III
baseline OFF 419+12.7 11-75
baseline ON 19.6+9.9 0-49
Jollow-up OFF-med/ON-stim 23.7+11.5 4-59
follow-up OF F-med/OFF-stim 41.1+12.4 12-72
follow-up ON-med/OFF-stim 253+11.9 4-82
follow-up ON-med/ON-stim 15.6+9.3 1-56
7. Scor UPDRS total la baseline OFF 71.6+17.9 39-140
8. Scor tremor la baseline OFF 75+£6.5 0-26
9. Scor PIGD la baseline OFF 82+£32 1-19

Nota. Scor tremor: UPDRS item 16 (Tremor) + item 20 (Tremor de repaos) + item 21

(Tremor de actiune).

Scor PIGD: UPDRS item 13 (Caderi) + item 14 (inghetarea mersului) + item 15 (Mers subiectiv) + item 29 (Mers obiectiv) +
item 30 (Stabilitate posturald).

Varsta medie (+ DS) a fost de 61,3 (+ 7,6), durata medie a BP a fost de 14,1 (= 5,5) ani.

Caracteristicile clinice si demografice ale pacientilor , itemul UPDRS 14, scorul total de
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inghetare a mersului, UPDRS III in toate conditiile de baseline si de follow-up sunt prezentate
in Tabelul 3.1.

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 imbunatitiri partiale. Inghetarea mersului la toti

pacientii conform punctului 14 al UPDRS II este rezumata in Tabelul 3.2.

Tabelul 3.2. inghetarea mersului in conformitate cu itemul 14 UPDRS 11 la 124 de
pacienti inclusi in studiu si media ponderata a tuturor pacientilor in cele 4 conditii de

evaluare.

Vizita de initiere Vizita de urmadarire, ON-stim
Item UPDRS 14 OFF-med ON-med OFF-med ON-med
0 0 67 71 89
1 71 37 31 23
2 31 13 15 9
3 19 6 7 3
4 3 1 0 0
Media ponderata + DS 1.63 +£0.83 0.68+0.9 0.66+0.9 0.4+0.73

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 (Figura 3.9).

Acordul inter-rater a doi evaluatori pentru frecventa si severitatea inghetarii 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 frecventa circumstanta de provocare a
inghetarii mersului (73,4%) dintre toate conditiile testate in acest studiu. Frecventa ezitarii 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 (Figura 3.9A).
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Figura 3.9. (A) Aparitia inghetéirii mersului in patru situatii provocatoare la 124 de pacienti
cu BP in conformitate cu itemul UPDRS 14 la baseline in conditiile OFF-med si ON-med,
precum si la follow-up in starile de activare si oprire a medicatiei si stimuldrii. (B) Diagrama
Venn a distributiei celor patru situatii provocatoare de inghetare a mersului la baseline med-
OFF (subtipurile de spatiu deschis si destinatie sunt reunite, deoarece doar 3 pacienti din
124 au avut o ezitare la atingerea destinatiei fira o ezitare in spatiu deschis). Procentele se

bazeaza pe cei 100 de pacienti cu inghetarea mersului pe inregistrari video.

Figura 3.9 B aratd frecventa inghetarii mersului in situatii provocatoare combinate.
Dintre acei 100 de pacienti cu un scor al Inghetarii mersului mai mare de 0, 20% (n = 20) au
avut episoade de inghet exclusiv doar 1n timpul intoarcerii la 180° (ezitare izolatd doar n timpul
intoarcerii), in timp ce toate celelalte situatii nu au fost gisite izolate. Inghetarea mersului

provocata de trei manevre, si anume: intoarcere, initierea mersului, atingerea destinatiei a fost
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prezenta la 12 pacienti (12 %), iar inghetarea la alte trei manevre: initierea mersului, atingerea
destinatiei si spatiu deschis — doar la doi pacienti (n=2). Cea mai frecventd combinatie a fost
inghetarea mersului in toate cele patru conditii provocatoare impreund (43%, n = 43).
Circumstantele provocatoare ale inghetdrii mersului au fost corelate cu parametrii
clinici relevanti. Scorul total al severitatii inghetdrii mersului bazat pe video-inregistrare a
ardtat 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 fata de 12,41 = 3,57, p <0,0001) si un scor UPDRS total mai mic (mediana
70 (17) versus medianad 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 axiala, decat cu
masurdrile complexe ale severitatii bolii Parkinson, acest lucru fiind In concordanta cu notiunea
cd inghetarea mersului in timpul intoarcerii la 180° este cea mai sensibild manevra

provocatoare.

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

Severitatea inghetarii mersului a fost calculata pentru fiecare situatie de provocare in
toate conditiile medicale pre- si post-operator (Tabelul 3.3).

In conformitate cu Modelul 1 de investigare am cercetat efectul imediat al medicatiei,
STN-DBS si cel cumulativ al lor asupra severitatii inghetrii mersului. Dupd cum rezultd 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).
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Figura 3.10. Severitatea inghetirii mersului la baseline si follow-up in patru
situatii provocatoare diferite. Fiecare punct reprezinta un pacient cu scorul video de
inghetare a mersului (0-3) pentru fiecare dintre conditii. Daci s-a observat mai mult de
un episod de inghet in timpul unei situatii provocatoare, a fost selectata cea mai severa
aparitie. Barele negre din partea superioara a figurii reprezinta diferente semnificative

dintre situatiile terapeutice comparate, in corespundere cu modelul 1, 2 si 3.

Mai mult, comparatiile post-hoc au ardtat cd severitatea inghetdrii 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 3.10). Marimea efectului de stimulare izolat asupra severitatii
inghetarii mersului nu a fost statistic semnificativd 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 decat fiecare interventie izolata (p
pentru ambele comparatii <0,0001) (Figura 3.10).

Comparatia pre- si postoperatorie a fenomenului de inghetare a mersului

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.
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Rezultate statistic semnificative de reducere a Inghetarii 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 dupd 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,
mdrimea efectului r = 0,3). Statistic semnificative s-au dovedit a fi si relatiile timp-
medicament(p <0,0001, Chi-patrat = 31,8, marimea efectului r = 0,5, ceia ce poate fi explicat

prin efectul ,, carry-over” al stimularii (Figura 3.10).

Tabelul 3.3. Severitatea inghetarii mersului in functie de situatiile provocatoare de
inghet. Date prezentate ca medie si eroare standard a mediei (SEM).

Vizita de initiere Vizita de urmdrire
OFF-
OFF-med ON-med  med/ OFF-med/ ON-med/  ON-med/

OFF-stim  ON-stim OFF-stim  ON-stim

Initierea mersului  1.16 (1.11)  0.24(0.07) 0.67 (0.1) 0.33(0.74) 0.31(0.07) 0.17 (0.05)

Intoarcere 1.34(0.1)  0.35(0.07) 0.87(0.1) 0.48(0.75) 0.36 (0.07) 0.28 (0.06)
Spatiu deschis 0.89 (0.1)  0.25(0.06) 0.76(0.1) 0.3(0.65) 0.34(0.07) 0.18 (0.05)
0.72
Atingerea destinatie  0.95(0.1)  0.25 (0.06) (0.09) 0.3(0.62) 0.34(0.07) 0.15(0.05)
3.03
Scor total 435(0.38) 1.1(0.25) (0.36) 1.41 (0.25) 1.35(0.26) 0.79 (0.2)

In comparatiile post-hoc, ezitarea la intoarcere diferd de ezitarea la initierea mersului
(p <0,0004), ezitarea in spatiu deschis (p = 0,0018) si, respectiv, ezitarea la atingerea unei
destinatii (p = 0,0046). Acest fapt demonstreaza inca o data ca manevra de intoarcere este cea
mai sensibild manevrd 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 imbundtitit 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 Tmbunatatiti (p = 0,7 si, respectiv, p = 0,1).

Efectul aditional al stimulirii asupra fenomenului de inghetare a mersului

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 inghetarii 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.
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Tabelul 3.4. Rezultatele regresiei pentru cei trei parametri (A, B, C) cu efectul DBS
asupra inghetarii mersului masurat ca diferenta intre baseline OFF-med si follow-up
OFF-med/ ON-stim pentru fiecare rezultat in calitate de variabila dependenta.

Variabile

dependente Model Coeficienti

(Efectul DBS de

la baseline OFF-

med la follow-up

OFF-med/ON- Pseudo Ksi-  z- Valoarea

stim) R2 p-value Pitrat value p
Manevra de intoarcere baseline

A.Manevra de raspuns

Variabile independente
(Predictori ramasi)

intoarcere L-DOPA 0.239 <0.0001 75.028 6.717 <0.0001
UPDRS III baseline raspuns
L-DOPA 1.906 0.057

Manevra de intoarcere baseline

B.Scor total raspuns
inghetare mers L-DOPA 0.105 <0.0001 54.477 6.021 <0.0001
UPDRS 1II baseline raspuns
L-DOPA 2.178 0.029

Manevra de intoarcere baseline
C.Item UPDRS raspuns

14 L-DOPA 0.035 0.00339 11.373 2.766 0.006
UPDRS 14 baseline raspuns -
L-DOPA 2.541 0.011

3.3. Identificarea predictorilor pentru ameliorarea inghetirii mersului dupa
stimulare

Din punct de vedere clinic este necesar un predictor care poate prognoza imbunatatirea
starii pacientului dupa interventia de stimulare cerebrald profundd in starea cea mai grava.
Acesta este momentul in care stimularea inca 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.

Tabelul 3.4 prezintd rezultatele regresiei ordinale inverse pentru cei trei indici de
rezultate si efectul DBS asupra Inghetarii mersului masurat comparandu-se situatiile med-OFF
la baseline s1 med-OFF/stim-ON la follow-up pentru fiecare indice in calitate de variabild
dependentd. Raspunsul la L-DOPA la baseline pentru cei trei indici de rezultate a avut

semnificatie predictorie. Modelul cu sarcina de intoarcere ca variabila dependentd a aratat cea
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mai buna potrivire a modelului (R2 = 0,239, Chi-Square = 75,028, p <0001) (Tabelul 3.4.A) in
timp ce scorul total de Inghetare a mersului (R2 = 0,105) (Tabelul 3.4.B) si itemul UPDRS 14
(R2 =0,035) (Tabelul 3.4.C) au avut rezultate mai slabe. Avand in vedere aceste rezultate, a
fost efectuatd o analizd ROC pentru a calcula puterea statistica cu scop de separare a celor
ameliorati (pacientii care s-au Tmbundtatit cel putin cu 1 punct de la baseline OFF-med pana la

follow-up OFF-med/ON-stim) de cei non-ameliorati (Figura 3.11).
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Raspuns L-DOPA baseline:
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— Intoarcerea 180°
— UPDRS Il

Figura 3.11. Curba ROC pentru predictia efectului DBS baseline OFF-med la follow-up
OFF-med/ON-stim.

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 baza la L-DOPA, cu o limita de -0,5, aratd cea mai bund specificitate (0,80) si
sensibilitate (0,873) pentru a separa persoanele cu perspectiva de ameliorare de pacientii care
nu au asa perspectiva. Tabelul 3.4 arata probabilititile de reducere a inghetérii mersului pentru
un pacient, in functie de raspunsul sarcinii de intoarcere la baseline.

Analiza modalitatii de intoarcere la 180 de grade in timpul mersului:

Au fost analizati 171 pacienti In baza filmarilor facute in conformitate cu protocolul si
design-ul studiului. Caracteristicile clinice ale pacientilor sunt prezentate in tabelul 3.5. La

evaluarea strategiei de intoarcere in baza inregistrarilor video, doi evaluatori independenti au
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avut o coincidenta de apreciere excelenta (k = 0,884). Preferinta strategiei de intoarcerea fost
semnificativ diferitd in conditii de tratament diferite (OFF-medicatie vs ON-medicatie vs ON-
medicatie/ON-stimulare), X2 (4) = 67,2, p = 0,0001 (Figura 3.12).

La vizita de baseline, in starea OFF-medicatie, 18 pacienti (10,5%) au folosit o strategie
de intoarcere spin, 149 pas (87,1%) si 4 (2,3%) o strategie mixti. In starea ON-medicatie, 40
(23,5%) au preferat o strategie spin, 103 (66%) strategia pas si 27 de pacienti (15,9%) o
strategie mixta. In starea de tratament combinat (ON-medicatie/ ON-stimulare) strategia de
spin a fost observatd la 66 (38,8%) dintre pacienti, strategia pas la 80 (47,1%) si strategia mixta
la 24 (14,1%).

39.3 UPDRS Il

OFF-drug baseline

20.7 UPDRS I

ON-drug baseline

16.9 UPDRS Il

ON-drug/ON-stim
follow-up

m  spin B mixt O pas

Figura 3.12. Strategia de intoarcere cu si fira tratament la baseline in conditiile OFF-,
ON-med si la follow-up in conditia ON-med/ON-stim la 171 de pacienti. Cifrele indica
scorurile medii UPDRS III pentru fiecare grup.

Am comparat scorul performantei motorii, UPDRS III, intre cele trei grupuri de pacienti
(Figura 3.12). In toate cele trei conditii (OFF-medicatie, ON-medicatie, ON-medicatie/ON-
stimulare) pacientii cu strategia de Intoarcere spin au avut scorul UPDRS III semnificativ mai
scazut comparativ cu pacientii cu strategia pas (p = 0,017, p = 0,001, p = 0,006, respectiv); iar
pacientii cu o Intoarcere pas au avut scoruri mai slabe de control al posturii si de mers (PIGD)
(p = 0,04, p = 0,002, p = 0,04, respectiv) comparativ cu pacientii cu strategia spin (Anexe -

Tabelul suplimentar nr.1).
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Tabelul 3.5. Caracteristicile demografice si parametrii clinici ai pacientilor care mentin
strategia pas si a pacientilor care trec de la strategia de pas la spin la baseline, de la

OFF- la ON-med si de la baseline ON-med la follow-up ON-med/ON-stim.

Modificarea Baseline Modificarea Follow-up

(OFF-med la ON-med) (ON-med la ON-med/ON-stim)

Mentin Schimba de Mentin Schimba de

strategia pas strategia pas laspin  P? strategia pas strategia pas la spin P?
Nr. de
pacienti* 99 26 - 62 27 -
Varsta 60.8 = 8.6 59.6+7.0 04 60.7+94 60.6 £ 6.8 0.6
Durata
bolii 13.7£5.5 12.7+5.2 0.7 143+£52 12.6 £ 6.4 0.2
UPDRS III  20.8+9.8 15.9+6.6 0.04 17.9+10.5 13.5+7.5 0.07
PIGD 33+24 24+1.8 0.08 3.2+2.8 23+1.9 0.2

Datele sunt prezentate ca medie + DS pentru toate variabilele, cu exceptia celor notate
cu *, care sunt prezentate ca frecvente.

Testul ®Mann-Whitney a fost utilizat pentru a analiza diferentele dintre parametrii
demografici si rezultatele clinice dintre cele doud grupuri de pacienti.

Pentru pacientii cu o strategie mixta, nu existd diferente semnificative comparativ cu
pacientii cu strategie pas, nici in raport cu pacientii cu strategie spin. Starea OFF-medicatie nu
a fost analizatd din cauza numarului mic in grupul mixt (n = 4).

Au fost descoperiti 3 pacienti care au schimbat strategia de intoarcere de spin la pas la
baseline (OFF-medicatie la ON-medicatie) iar alti 8 pacienti au efectuat o schimbare similara
la follow-up (ON-medicatie la ON-medicatie/ON-stimulare). Din cauza numarului mic, analiza
statisticd nu a fost efectuatd. Pacientii care au pastrat strategia pas au fost comparati cu cei
care au trecut de la strategia pas la spin. Intre conditiile de OFF- si ON-medicatie, pacientii
care au modificat strategia de pas la spin (n = 26), comparativ cu cei care au mentinut strategia
de pas (n =99) au avut un scor UPDRS III semnificativ mai mic (15,5 + 6,8 vs 19 + 14 puncte,
p = 0,04), dar de la ON-medicatie la ON-medicatie/ON-stimulare pacientii care mentin
strategia de pas (n = 62) nu au avut indici de evaluare diferiti de pacientii care au trecut de la
strategia de pas la spin (n =27). Nu s-au gasit diferente statistic semnificative nici pentru scorul
PIGD (Tabelul 3.5) .

Concluzii:
1. Fenomenul de inghetare a mersului poate fi scos in evidenta prin 4 teste de

evocare a Inghetarii mersului, cel mai sensibil fiind testul de intoarcere la 180

de grade.
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2. Acest studiu a demonstrat cd stimularea cerebrald profundd a nucleului
subtalamic este similar de eficienta pentru ameliorarea severitatii inghetarii
mersului, ca si pentru alte simptome motorii ale bolii Parkinson, contrar opiniei
existente in literatura de specialitate ca efectul stimularii cerebrale profunde ar
fi mai mic asupra inghetarii mersului decét asupra altor simptome ale bolii
Parkinson.

3. Modificarea scorului de severitate a inghetarii mersului evocat prin intoarcerea
la 180 de grade, pre-operator, in urma testului L-DOPA este cel mai bun
predictor de ameliorare a inghetarii mersului post-operator. Astfel, cand se
gradeaza severitatea inghetului in timpul virarii (0: fara inghet, 1: se deplaseaza
inainte cu pasi mici, 2: tremurd in loc cu miscari rapide alternante ale
genunchiului, 3: achinezie completa fara miscarea membrelor sau miscare a
trunchiului) se poate prognoza reducerea inghetdrii mersului post-operator
conform urmatoarelor rezultate: dacd pacientul se imbunatateste in timpul
testului cu L-DOPA cu 1, 2 sau respectiv 3 puncte, probabilitatea unei ameliorari
> 1 punct de catre STN-DBS in cea mai grava stare dupa operatie este de 0,79,
0,80 sau 1,0. Acesti predictori necesitd a fi supusi controlului in studii
prospective. Mai mult decat atat, ei pot fi de folos in activitatea de consiliere a
pacientilor cu privire la inghetarea mersului si luarea deciziei de tratament prin
stimulare cerebrald profunda.

4. Alegerea tipului strategiei de intoarcere de catre pacientii cu boala Parkinson
coreleaza cu severitatea afectarii motorii. Alegerea tipului “spin” indica o
severitatea motorie mai scazutd. Strategia de intoarcere cu sigurantd nu poate
inlocui evaluarea completd a functiilor de mers, dar poate fi un parametru util

sau general pentru examenul mobilitatii.
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4. REZULTATELE EVALUARII TULBURARILOR POSTURALE:
CAMPTOCORMIA SI SINDROMUL PISA

4.1. Efectul levodopei si a stimularii cerebrale profunde a nucleului subtalamic exercitat

asupra alinierii posturale la pacientii cu BP

O suta noudzeci si doi de pacienti cu BP idiopatica diagnosticati in conformitate criteriile
Brain Bank din Marea Britanie au fost inclusi 1n acest studiu (Tabelul 4.6). Grupul de control a
fost compus din 78 de subiecti sdnatosi 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 sandtosi au fost recrutati din rudele pacientilor.
Consimtamantul informat a fost obtinut de la toti participantii.

Pacientii cu BP si subiectii sanatosi 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 semnificativa a fost doar varsta barbatilor si femeilor (p
=0,003; femei = 61,8 (8,5); barbati = 57,7 (8,7)).

Tabelul 4.6. Caracteristicile clinice si demografice a 192 pacienti cu BP idiopatica inclusi in
analiza posturii, la baseline OFF-med.

Femei Barbati

s (n=62) (n=130) Valoarea P
Varsta 61.8 (8.5) 57.7 (8.7) 0.003
Durata bolii (ani) 14.23 (5.5) 12.75 (4.9) 0.184
Varsta la debutul bolii (ani) 48.2 (9.2) 46.4 (8.9) 0.187
UPDRS 1II (puncte) 40.2 (12.5) 40.2 (11.7) 0.821
UPDRS total (puncte) 68.6 (18.9) 65.3 (18.2) 0.202
UPDRS item 18 (puncte) 1.6 (0.9) 1.54 (0.9) 0.64

Scor PIGD (puncte) 7.4 (3.7) 6.0 (3.4) 0.016

Scor axial (puncte) 12.9 (5.1) 13.5(4.7) 0.253
LEDD* (mg) 1918 (1048) 1641 (1004) 0.081

Datele sunt prezentate ca medie + DS . Testul Mann-Whitney a fost utilizat pentru a analiza

diferentele intre grupuri de pacienti de gen masculin si feminin; LEDD, doza zilnica echivalenta

cu levodopa.
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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 excelenta, 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. Acelesi calcule efectuate pentru fiabilitatea test-retest
intra-subiect au scos in evidenta indicii intra-clasa in ordinea dupd cum urmeaza:

- Unghiul TCC 0,90 (IC 95%: 0,88-0,92)

- Unghiul UCC 0,90 (IC 95%: 0,88-0,92)

- Unghiul Pisa 0,88 (IC 95%: 0,84-0,90),
Pentru subiectii sanatosi, 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 4.13 aratd corelatiile dintre unghiurile masurate si evaluarea
clinicd (itemul UPDRS 28). Coeficientii de corelatie arata o relatie slaba intre cele doua 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 fatd de UCC (p <0,001) si TCC fata de Pisa (p = 0,008), dar nu UCC fata de Pisa (p =
0,733). Dupa cum era de asteptat, masurdrile clinice cuprind o gama larga si suprapusa de unghiuri,

ceia ce demonstreaza gradul mare de subiectivitate a lor.

4.2. Alinierea posturala la subiectii sanatosi si pacientii cu boala Parkinson

Tabelul suplimentar nr. 2 (Anexe) prezintd datele obtinute pentru unghiul TCC, unghiul
UCC si unghiul Pisa pentru grupurile de varstd pentru subiectii sandtosi si pacientii cu BP
determinate cu ajutorul NeuroPostureApp ©.

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 ca nici TCC-, UCC- si nici unghiul
Pisa nu au crescut odati cu avansarea in varstd pand la 80 de ani. In acelasi timp la subiectii
sandtosi a fost detectata o diferentd 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, barbatii avand o postura mai inclinatd 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.
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Figura 4.13. Rezultatele evaluarii a unghiurilor alinierii posturale cu utilizare de
NeuroPostureApp (A, C, E) si corelatia Spearman intre evaluarea unghiului si

itemul UPDRS 28 (postura) pentru unghiul TCC, UCC si Pisa (B, D, F).

Pacientii cu BP manifesta alterarea alinierii posturale care progreseaza odatd cu varsta,
comparativ cu subiectii sandtosi. A fost efectuata o analizd 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.

Pentru efectul varstei, s-a constatat o diferenta semnificativa la pacientii cu BP cand se
compara deceniile cinci si a sapte (40-49 si 60-69; p = 0,005) (Figura 4.14A). Interactiunea

semnificativa varstd/grup indica faptul ca deteriorarea alinierii posturale in timp este mai mare la
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persoanele cu BP comparativ cu SS. Pentru unghiul UCC s-a identificat un efect semnificativ de

grup (p <0,001,F = 57,7).

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 4.14B). 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 4.14C).
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Figura 4.14. Postura pacientilor cu BP (rosu) comparativ cu subiecti SS (albastru) in

raport cu diferite decenii de varsta pentru A) unghiul TCC (camptocormia totald), B)

unghiul UCC (camptocormia superioara) si C) unghiul Pisa. Barele de deasupra figurilor

A, B si C reprezinta diferentele semnificative (p <0,05). Comparatiile post-hoc au fost

facute cu corectia Tukey pentru comparatii multiple.

Stratificarea cohortei in functie de severitatea unghiurilor posturale:

Corelatia Spearman a celor trei unghiuri pentru pacientii cu BP a ardtat o relatie slaba
pozitiva Intre TCC si unghiul Pisa (BP: p <0,001, R =0,27; SS: p=0,16, R = 0,16), intre TCC si
UCC (BP: p=10,037,R=0,16; SS: p = 0,46, R = 0,087) si intre UCC si Pisa (PD: p =0,001, R =
0,24; HC: p=0,11, R =-0,19) (Figura 4.15).
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Figura 4.15. Combinatia celor trei unghiuri (TCC, UCC si unghiul Pisa). Liniile albastre

reprezinta media + 2 DS pentru SS. Liniile rosii reprezinta media + 2 DS pentru BP.

Am calculat o limita intre SS si pacientii cu BP (linii albastre in Figura 4.15) pe baza datelor
medii obtinute in studiu+ 2 DS a valorilor in SS (unghiul TCC: 17,4 °, unghiul UCC: 43,4 °,
unghiul Pisa: 2,6 °) si o limita intre postura inclinata si tulburarile posturale (linii rosii in Figura
4.15) pe baza datelor medii obtinute in studiu + 2 DS a valorilor in BP (unghiul TCC: 30,2 °,
unghiul UCC: 50,9 °, unghiul Pisa: 4,7 °). Conform acestor criterii de limita, am clasificat pacientii
cu BP in trei subgrupuri: pacienti cu o posturd in limite normale (unghiul TCC: 39,1%, unghiul

UCC: 67,7%, unghiul Pisa: 70,8%), pacientii cu un unghi de postura presupus inclinat (unghiul
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TCC: 47,9%, unghiul UCC: 22,4%, unghiul Pisa: 17,7%) si pacientii cu tulburare posturald
(unghiul TCC: 6,3%, unghiul UCC: 4,2%, unghiul Pisa: 6,8%).

Datele obtinute in studiul nostru au permis stratificarea pacientilor cu camptocormie totala,
camptocormie superioard si sindrom Pisa, comparativ cu studiile ,.clasice” din literatura de
specialitate. Dacad ne-am fi limitat la definitiile clinice de pana acum in studiul nostru din 192 de
pacienti cu BP au avut camptocormie doar 12 pacienti (6,3%), asa cum este definit clinic de TCC
>30 °, doar patruzeci de pacienti (20,8%) ar fi fost diagnosticati cu camptocormia superioara
(unghiul UCC > 45 °) si doar doi pacienti (1,0%) aveau un sindrom Pisa cu un unghi de deviere
laterala >10 °. Merita a fi subliniat ca, in cohorta noastra nu a existat o suprapunere a pacientilor
cu camptocormie (TCC >30 °) sau sindromul Pisa cu o Indoire laterald >10 °. Un singur pacient a
suferit atat de sindromul Pisa, cat si de camptocormie superioara (UCC >45 °). A existat o
suprapunere mai frecventd (n=7) la pacientii cu TCC >30 ° si UCC >45 °.

Ambele interventii, medicatia si STN-DBS, folosite din studiul nostru au demonstrat efectul
benefic de ameliorare a posturii. Rezultatele efectului imediat al medicatiei si stimularii sunt
prezentate In corespundere cu datele de la follow-up.

Pentru unghiurile TCC post-DBS, un efect semnificativ al medicatiei (p <0,001; F = 125,3),
un efect semnificativ al stimularii (p <0,001; F =40,3) si interactiunea stimulare X medicatie (p =
0,006; F =7.5) au fost gasite pentru intreaga cohorta de pacienti (Anexe — Tabelul suplimentar nr.
3).

Figura 4.17 prezinti rezultatele statistic semnificative a comparatiilor post-hoc. In mod
special, medicatia a exercitat un beneficiu suplimentar pentru efectul stimularii (p <0,001).

Pentru unghiurile UCC s-a determinat efectul semnificativ al medicatiei (p = 0,033; F =
4,6) si stimuldrii (p <0,0001; F = 15,5). Interactiunea medicatie x stimulare nu a fost semnificativa
pentru UCC (p = 0,844; F = 0,03). In mod surprinzitor, stimularea a avut un efect suplimentar fata
de medicatie (p = 0,02).

In ceea ce priveste unghiul Pisa, atdt medicatia cit si stimularea au avut efecte
semnificative (Med: p <0,0001, F = 27,2; Stim: p <0,001, F =13,1), In timp ce nu a existat nicio
interactiune semnificativa exercitatd de medicatie concomitent cu stimularea (p = 0,778, F = 0,1).
Figura 4.17 demonstreaza efectele semnificative ale interventiilor asupra unghiului TCC sunt mai

mari comparativ cu efectul exercitat asupra unghiurilor UCC si Pisa.

4.3. Rezultatele efectelor interventiilor in dependentd de severitatea anormalitatii

posturale.

Investigarea pacientilor cu camptocormie (unghiuri TCC >30¢) a scos in evidenta efectele

semnificative izolate ale medicatiei (p <0,001, F = 17,9) si stimularii (p = 0,008, F = 8,0) pentru
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unghiurile TCC (Figura 4.16). Pacientii cu camptocormie au fost mai predispusi sa aiba o
imbunatatire substantiald, in timp pacientii cu TCC normala (19%) au demonstrat valori
neschimbate. Dintre cei 131 de pacienti cu postura inclinatd, 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 Imbunatatit la 21,0, iar doi dintre acesti pacienti au ajuns pand la limita posturii sdnatoase.
Analiza separatd a pacientilor cu camptocormie superioard (unghiuri UCC >45¢), nu a gasit niciun
efect semnificativ al medicatiei sau al stimularii. Pentru cei doi pacienti cu sindromul Pisa, analiza

statisticd nu a putut fi realizatd din cauza dimensiunii reduse a grupului.
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Figura 4.16. Efectul oricarei conditii de tratament pre- si post-chirurgical pentru intreaga cohorti
de pacienti cu BP. Barele de de-asupra arata efectele statistic semnificative ale compararilor post-
hoc. (A) Efectul tratamentului pentru unghiul TCC; (B) efectul tratamentului pentru unghiul
UCC; (C) efectul tratamentului pentru unghiul Pisa.

Analiza subgrupurilor de pacienti cu tulburdri de posturd din studiul nostru in aspectul
actiunii separate a medicatiei si stimularii asupra indicelui TCC a demonstrat o actiune benefica
atat a medicatiei (p <0,0001, F = 36.,4) cat si a stimularii (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).
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Aceste rezultate denota faptul ca pacientii cu valori mai mari de unghiuri TCC sau UCC s-
au Tmbunatatit intr-o masurd mai mare atat prin medicatie, cat si prin stimulare comparativ cu
pacientii care au fost mai putin afectati (Figura 4.18). Mai mult decat atat, pacientii cu o inclinare
laterala a posturii au avut o Tmbundtitire mai puternicd prin medicatie comparativ cu cei fara
inclinare laterald, dar efectul de stimulare a fost similar pentru subgrupurile pacientilor cu

sindromul Pisa.

2

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

Analiza cohortei de pacienti in 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). 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 4.18).

Efectul DBS asupra sindromului Pisa in corelatie cu perioada de timp de la instituire 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 tulburari de postura:

Nu s-a stabilit nicio interactiune semnificativa 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 semnificativa 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 stimularii:

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 liniard cu efectul DBS asupra

unghiurilor TCC, UCC si sindromului Pisa in calitate de variabile dependente.
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Figura 4.17. Efectul diferitelor conditii de tratament pre- si post-chirurgical asupra
unghiurilor de camptocormia totala (TCC) - A si camptocormie superioara (UCC) - B.

Pentru TCC au fost analizati pacientii cu valori >30°, pentru UCC >45c.

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.

Concluzii:
1. NeuroPosturApp©, un instrument necomercial evaluat in aceastd lucrare, este un

instrument fiabil si usor de utilizat pentru masurarea alinierii posturale la subiectii
sandtosi si la persoanele cu BP. Aplicatia s-a dovedit a fi capabila sd descrie unghiurile
de camptocormie totala si superioard, precum si unghiul Pisa. Aplicatia este accesibila
gratuit pe http://www.neuroimaging.uni-kiel.de/ NeuroPosture App.

2. Masuratorile cantitative detaliate ale unghiurilor cu ajutorul aplicatiei gratuite
NeuroPostureApp (http://www.neuroimaging.uni-kiel.de/ NeuroPostureApp/) sunt

sensibile la efectele tratamentului in BP.

83



Stimularea cerebrald profunda a nucleului subtalamic (SCP), similar tratamentului
medicamentos a ameliorat alinierea posturald la pacientii cu boala Parkinson.

SCP amelioreaza toate unghiurile de inclinare posturald, la toti pacientii cu boald
Parkinson (cu si fara deviere posturald patologica).

Un efect semnificativ mai mare al SCP asupra unghiului de inclinare posturald s-a
determinat la pacientii cu deviere posturala patologica.

Pentru unii pacienti a fost inregistratd ameliorarea unghiurilor de deviere posturala
pana la valori considerate non-patologice.

Pacientii cu camptocormie versus pacientii cu deviere Pisa au avut ameliorari

semnificativ mai mari ale unghiurilor de Inclinare posturala patologica.
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5. DISCUTII ASUPRA EFECTULUI STN-DBS ASUPRA
TULBURARILOR DE MERS SI POSTURA LA PACIENTII CU BOALA
PARKINSON

Intelegerea si tratarea tulburirilor de mers episodice, cum este inghetarea mersului
reprezintd o necesitate primordiald pentru pacientii cu BP. Fenomenul de inghetare a mersului are
un raspuns imprevizibil la medicatia dopaminergica si la stimularea cerebrald profunda
subtalamici. In acest studiu ne-am propus investigarea efectului STN-DBS si L-DOPA asupra
inghetarii mersului in diferite situatii provocatoare la 124 de pacienti cu BP cu inghetarea mersului
utilizand o scald bazatad pe analiza video a unei probe standarde de mers.

Inghetarea mersului este un fenomen clinic invalidant caracterizat prin episoade scurte de
incapacitate de a pasi sau executarea pasirii prin pasi extrem de scurti, care apar de obicei la
initierea mersului sau la intoarcerea in timpul mersului cu o reducere substantiald a lungimii pasilor
cu tremorul frecvente ale picioarelor in timpul episoadelor [1,12]. Studiile fiziologice, imagistica
functionala si studiile clinico-patologice localizeaza disfunctia in regiunile corticale frontale,
ganglionii bazali si regiunea locomotorie a mezencefalului ca origini probabile ale inghetarii
mersului [55]. Inghetarea mersului apare mai frecvent in starea de OFF a medicamentelor
dopaminergice decat in starea de ON, desi uneori inghetarea mersului chiar se agraveaza cu mai
multe medicamente dopaminergice. Stimularea cerebrald profunda a nucleului subtalamic este o
terapie bine stabilita pentru fluctuatiile motorii si simptomele BP, cum sunt akinezia, rigiditatea si
tremorul. Cu toate acestea, eficacitatea STN-DBS asupra simptomelor axiale, cum ar fi inghetarea
mersului este inconsistentd, cu rapoarte contradictorii . Desi STN-DBS imbundtateste frecvent
simptomele care raspund la levodopa, inclusiv inghetarea mersului, exista cazuri raportate de
inghet persistente sau chiar de agravare dupi interventia chirurgicala DBS. In plus, inghetarea
mersului acutd poate fi indusa de STN-DBS, posibil legata de intreruperea fibrelor aferente de la
nucleul pedunculopontin la STN. Respectiv, stimularea cerebrala profunda a nucleului subtalamic
poate atenua unele episoade de inghet la unii pacienti, in special episoadele care apar starea off a
medicatiei, in timp ce alte studii raporteaza ca interventia STN-DBS poate crea inghetarea
mersului si la unii pacienti cu BP [57].

Rezultatele noastre arata 1 la zece luni de tratament cu utilizare STN-DBS si L-DOPA are
loc o ameliorare in aspectul aparitiei si severitatii inghetarii mersului; interventia combinata a
medicatiei si a stimularii are un impact mai puternic asupra severitatii inghetarii mersului;
inghetarea mersului se reduce intr-un mod similar in toate situatiile provocatoare iar intoarcerea la

180 ° este cea mai sensibila manevra pentru evaluarea inghetarii mersului. In plus, am descoperit
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un efect puternic “carry-over” asupra inghetarii mersului in protocolul standard utilizat in studiu
si ipoteza noastra fiind ca anume stimularea este responsabila de acest efect.

Acest studiu a fost conceput pentru a distinge intre subtipurile clinice de inghetare a
mersului pentru a permite evaluarea raspunsului terapeutic al levodopei si interventiei de stimulare
cerebrald profunda la fiecare subtip in parte. Am constatat ca intoarcerea este o sarcina
provocatoare foarte eficientd pentru a induce Inghetarea mersului si ca akinezia totald a fost rara
chiar si in timpul starilor "off", in comparatie cu Inaintarea cu pasi foarte mici si tremorul
picioarelor pe loc. In ciuda importantei sale pentru functionarea zilnici si a frecventei sale ridicate,
in literatura exista putine lucrari ce caracterizeaza inghetarea mersului in functie de diferitele
forme specifice In care se exprimd. Analiza inghetarii mersului de catre doi observatori
independenti “orbi” pe baza unor Inregistrari video 1n timpul starilor de "off" si "on" pre- si post-
operator ne-a permis sd cuantificim Inghetarea mersului in ceea ce priveste tipul si manifestarea
motorie a fiecarui episod. O astfel de evaluare obiectiva ne-a oferit, de asemenea, posibilitatea de
a cuantifica raspunsul fiecarui subgrup de inghet la tratamentul cu levodopa si STN-DBS.

La baseline, inghetarea mersului a fost prezentd la toti 124 pacienti in starea OFF-
medicament, numai la doi din ei fenomenul nu s-a ameliorat in starea ON-medicament si la 57 de
pacienti inghetarea mersului s-a redus dar nu a disparut complet.

Pentru a cerceta mai amplu severitatea inghetarii mersului, am evaluat fenomenul in patru
situatii de provocare. In timpul unei sarcini obisnuite de mers in conditii clinice, severitatea
inghetarii mersului se apreciaza in functie de miscarea vizibila a picioarelor in timpul unui episod
de inghetare. Fiabilitatea, adica gradul de coincidenta a aprecierii fenomenului clinic de doi
evaluatori diferiti a acelorasi secvente video a fost foarte buna pentru toate circumstantele
fenomenologiei de inghet, iar pentru ezitarea In spatii deschise si scorul total (suma celor patru
itemi) a atins calificativul de buna. Am constatat ca analiza inghetarii mersului bazata pe video
poate identifica episoadele de inghet la mai mult de 80% dintre pacienti. A existat o relatie
semnificativa intre scorul de severitate a inghetarii mersului bazat pe video si itemul “inghetarea
mersului” din UPDRS II si o corelatie mai puternicad cu scorul PIGD 1in starea OFF-medicament
la baseline. Aceasta abordare a fost adaptata din lucrarile anterioare [40, 169] si acelasi scor a fost
utilizat deja intr-o lucrare recentd ce nu ne apartine [170], confirmand constatarea ca ca analiza
mersului bazatd pe inregistrare video este un instrument de incredere pentru evaluarea
fenomenului Inghetarii mersului. Testul “stand-walk-sif” a fost utilizat pentru a documenta durata
timpului necesar pentru test si numarul de episoade de inghetare independent de situatia de
provocare [136]. Rezultatele obtinute de acesti autori au fost similare cu cele obtinute anterior de
noi, si anume: atat DBS cat si tratamentul medicamentos produc efecte similare asupra inghetarii

mersului. Severitatea secuzei de Inghet si numarul de episoade separate pentru fiecare situatie
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provocatoare au fost studiate la 20 de pacienti si au aratat imbunatatiri semnificative sub actiunea
tratamentului DBS [171] fard a analiza efectul diferential al medicatiei si DBS ceia ce noi insd, am
considerat a fi deosebit de important si am realizat in studiul nostru. Rezultatele altui studiu clinic
recent [172] a inclus timpul de inghet in timpul total al mersului masurat prin intermediul un
program de computer video [173]. In general, in prezent, nu existd un consens cu privire la cea
mai bund unitate de cuantificare pentru fenomenul de inghet, iar studiile comparative lipsesc.
Aceste dificultati in evaluarea Inghetarii mersului sunt problematice, deoarece gestionarea optima
depinde de o evaluare valida si fiabild. Evaluarea implica identificarea propriu-zisa a episodului
de Inghet (adica prezenta sau absenta inghetarii mersului) si, de asemenea, urmareste sa determine
gravitatea acesteia. O evaluare fiabila a inghetarii mersului este necesara pentru a initia sau
modifica tratamentul (de exemplu, pentru a incepe sau a creste doza de levodopa sau pentru a initia
o trimitere la un fizioterapeut specializat) si pentru a evalua efectul acestuia. In plus, evaluarea
viitoare a noilor terapii simptomatice va necesita rezultate fiabile si obiective.

Rezultatele noastre demonstreaza ca situatiile provocatoare ale inghetarii mersului pot fi
separate si aratd o sensibilitate la schimbarile de inainte si dupa interventii. In primul rand,
intoarcerea este cea mai eficientd manevra provocatoare pentru inducerea inghetarii mersului,
aceastd constatare fiind in concordanti cu cercetirile anterioare [40]. In conformitate cu aceasta
afirmatie, ezitarea la intoarcere se observa izolat doar la 20% dintre pacienti si este mult mai
frecventd in asociere cu aparitia iInghetarii mersului cel putin incd una din situatiile provocatoare,
acest lucru putand fi explicat prin faptul cad in cohorta examinatd au intrat pacienti cu BP avansata.
Pacientii, care au episoade de inghetare a mersului doar la Intoarcere, manifestd mai putine
tulburdri de postura si de mers. Se pare cd, la inceput, inghetarea mersului este declansata doar in
timpul miscarilor complexe care necesitd multiple ajustdri posturale, precum este manevra de
intoarcere la 180 de grade. Odata cu progresia ulterioard a bolii, inghetarea mersului este
declansata si in situatii mai putin complexe. In al doilea rand, celelalte trei situatii provocatoare
ramase (initierea mersului, atingerea destinatiei si ezitdrile n spatiul liber) cu toate cd sunt mai
putin sensibile, dar la fel se amelioreaza si la medicatie si la stimulare. Prin urmare, mecanismele
fiziologice subiacente pot fi similare pentru diferitele tipuri de inghetare a mersului.

Pand la studiul nostru, efectele clinice ale STN-DBS si L-DOPA asupra severitatii
inghetarii mersului nu au fost comparate detaliat intr-o cohortd mare de pacienti cu BP.

Studiul realizat denota cd STN-DBS si L-DOPA reduc severitatea Inghetarii mersului in
toate situatiile provocatoare in perioada de pana la zece luni dupa operatie in mod similar. Ambele
tratamente aplicate izolat au ardtat un efect benefic foarte mare. Nu s-a observat nicio diferenta
semnificativd intre efectul stimuldrii si cel al medicamentelor. Tratamentul concomitent a

stimuldrii plus medicatie a dus la o reducere si mai mare a inghetarii mersului. In afard de acesta,
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lucrarea de fatd adauga noi observatii In analiza efectului ,, carry-over” a STN-DBS. Timpul dintre
evaludrile initiale si evaludrile ulterioare a fost in mediu de 10 luni. In aceasta perioadi de timp la
pacientii cu boala Parkinson in conditii ,,obisnuite” de tratament pot interveni fenomene clinice de
progresie a bolii, in timp ce DBS posibil cd are o actiune de contracarare a lor. Comparand
conditiile complete de OFF la baseline si conditia de follow-up OFF-medicament/OFF-stimulare,
am constatat cd severitatea inghetarii mersului s-a imbunétatit la follow-up. Deoarece aceeasi doza
de L-DOPA este utilizatd pentru testul L-DOPA la baseline si follow-up, acest lucru este cel mai
probabil legat de un efect ,, carry-over” a stimuldrii care a fost oprit doar timp de jumatate de ora,
aceasta fiind in concordanta cu o comunicare anterioard, in care simptomele axiale s-au agravat
mai tarziu decat alte simptome cardinale dupa oprirea STN-DBS [135]. O explicatie alternativa
pentru reducerea inghetului in starea OFF-stimulare este un posibil efect leziune permanenta
cauzat de interventia chirurgicald STN-DBS propriu-zisa. Acest lucru este sustinut de cele doua
studii clinice mari STN-DBS [174, 175] cu un grup de control care nu a fost stimulat timp de trei
luni post-operator, dar a avut o Tmbunatatire a scorului motor comparativ cu scorul OFF pre-
operator. Studiul nostru nu poate contribui la clarificarea aestei intrebari, deoarece nu am avut un
astfel de grup de control.

Punctul forte al studiului nostru este dimensiunea mare a esantionului, proiectarea
longitudinala si evaluarea videoclipurilor de cétre 2 evaluatori “orbi”. Punctul slab este lipsa unui
chestionar subiectiv de evaluare a Inghetarii mersului si lipsa evaludrii mersului printr-un loc
ingust, spre exemplu printr-o usa, care este considerata una dintre cele mai frecvente circumstante
declansatoare de Inghetare a mersului.

Consideram ca este foarte important a mentiona cd varsta medie a aparitiei bolii in cohorta
cercetatd de noi a fost relativ tanara (47 de ani), in pofida unei extreme vaste (17-65 ani). Intr-
adevar, studiile au demonstrat o dependenta de varstd a inrdutatirii instabilitatii posturale si a
perturbdrii mersului exprimat prin inrautatirea sub-scorulului UPDRS - PIGD [176, 177]. Studiul
nostru a avut o perioadd de urmarire pe termen scurt ceia ce nu ne ofera date despre efectul
terapeutic pe termen lung. Alte studii publicate au constatat ca efectul atat al stimularii, cat si al

medicatiei asupra inghetarii mersului scade dupa 2-5 ani de la instituirea stimularii [178—180].

Predictia efectului stimulirii cerebrale profunde asupra inghetarii mersului la

pacientii cu boala Parkinson

Capacitatea de a prezice efectul STN-DBS asupra inghetdrii mersului are semnificatii
importante pentru clinicieni, pacienti si Ingrijitori, deoarece poate contribui la luarea deciziilor
clinice si poate ajuta la individualizarea tratamentului necesar. Inghetarea mersului este un

simptom comun si complex al BP, cu un debut putin inteles1 si optiuni limitate pentru un tratament
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de succes. Desi aproximativ 80% dintre pacienti dezvolta in cele din urma inghetarea mersului nu
este posibil in prezent sd se prevada cine si cand va dezvolta acest simptom, ceea ce impiedica
interventiile specifice. In general, inghetarea mersului care apare doar in starea de OFF
medicament raspunde bine la L-DOPA sau la alte medicamente dopaminomimetice, cum ar fi
Selegilina in stadii incipiente ale bolii. Pe masura ce boala progreseaza, inghetarea mersului devine
mai rezistentd la L-DOPA, mai mult decat bradikinezia si rigiditatea, iar frecventa caderilor
secundare inghetarii mersului creste semnificativ din cauza deteriorarii paralele a stabilitatii
posturale si a functiilor cognitive. Rdspunsul independent al pacientului cu inghetarea mersului la
L-DOPA, in comparatie cu celelalte simptome motorii parkinsoniene cardinale, a fost demonstrat
deja in studiile anterioare [47, 65]. 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 sa concluziondm cd imbunatétirea Inghetarii mersului in timpul
manevrei de intoarcere la 180° sub actiunea medicamentelor dopaminergice inainte de operatie (L-
DOPA test) este cel mai eficient predictor.

O dilema clinicd comuna si importanta este diferentierea intre episoadele de inghet in starea
off si on medicament. Un indiciu utilizat iTn mod obisnuit este severitatea inghetarii mersului la o
stare cu adevarat off, dimineata devreme sau dupd 12 ore de intrerupere a medicatiei. Cel mai
important si utilizat predictor Tn mod obisnuit pentru estimarea efectului DBS asupra simptomelor
BP este scorul UPDRS III total in timpul testului L-DOPA efectuat pre-operator [181]. Aceasta
procedura de rutind (scorul UPDRS III [26] pentru toate cei 14 itemi, fara a include separarea
topografica) este evaluat fara (OFF-medicatie) si apoi cu o dozd de L-DOPA (ON-medicatie)
[182]. Testarea respectiva pretinde a fi o predictie individuala sensibild, dar in acelasi timp nu
poate prognoza ,,comportamentul” tuturor simptomelor si nici in ce masura. Inghetarea mersului
nu se masoara in timpul examindrii motorii, ci este inclusd ca intrebare de interviu in activitatile
vietii de zi cu zi (UPDRS II, punctul 14). Cu sigurantd, acest lucru poate fi solicitat la fel in cea
mai buna si cea mai proastd stare motorie si aceasta este o practicd obisnuita. Studiul nostru arata
ca valoarea predictiva a acestui compartiment nu este foarte puternica. Afirmatia noastra e bazata
pe valoarea ROC este doar de 0,603, ceea ce la randul sau este putin peste sansa predictiva.

Analiza bazata pe evaluarea video a inghetarii mersului ne-a permis sa identificam cel mai
relevant indice predictiv. Detectarea si predictia precisa a inghetarii mersului este esentiald pentru
monitorizarea simptomelor pe termen lung sau pentru atenuarea preventiva a acestora prin diferite
metode de tratament. Complexitatea simptomelor de inghetare a mersului si manifestarile sale
foarte variabile pune in dificultate detectarea si predictia inghetarii mersului, iar aceste probleme
sunt departe de a fi rezolvate. O analiza anterioard a stadiului actual al tehnologiei in acest domeniu

a aratat utilizarea pe scara larga si eficacitatea senzorilor purtabili in detectarea Inghetérii mersului
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[26]. Pentru a ajuta la orientarea cercetarilor viitoare, lucrarea actuala prezinta o analiza actualizata
a stadiului actual al indiciilor de predictie a Inghetarii mersului si ofera detalii suplimentare cu
privire la metodele de clasificare si caracteristicile clinice utilizate.

Interesant este cd cel mai bun predictor nu s-a dovedit a fi scorul total de inghet, ci
inghetarea in timpul intoarcerii la 180°. Un scor video similar a fost, de asemenea, utilizat intr-un
alt studiu care a examinat efectul STN-DBS asupra mersului [183]; si autorii au confirmat faptul
ca atat aparitia, cat si severitatea inghetarii mersului pot fi ameliorate la 1 si chiar la 2 ani post-
operator. Un alt studiu prospectiv controlat privind inghetarea mersului a folosit mai multe
instrumente de masurare, inclusiv un test al mersului [137]. Intr-un studiu prospectiv necontrolat
[173] a fost folosita o evaluare video similard cu a noastra, demonstrandu-se ca diferite tipuri de
inghet au profitat de reducerea manifestarii ca atare. Toate aceste studii nu au analizat valoarea
predictiva a testului pentru fiecare pacient in parte. De asemenea, trebuie mentionat faptul ca
intoarcerea s-a dovedit a fi un test clinic util pentru a adapta puterea stimularii in timpul
programarii atunci cand pacientul este rugat sa execute o ,,piruetd” [40]. Piciorul plasat exterior
in timpul intoarcerii indicd partea cu risc mai mare de a induce inghetarea si, prin urmare, are
nevoie de o fortd de stimulare mai mare. Este un argument addaugator la afirmatia noastra ca ,
inghetarea mersului in timpul rotirii este o situatie provocatoare sensibila.

Limitdrile acestui studiu in ceea ce priveste predictia tin in primul rand de natura subiectiva
a evaluarii. Cu toate acestea, testul s-a dovedit a fi extrem de fiabil comparandu-se rezultatele
emise de doi evaluatori independenti. In al doilea rand, contingentul de pacienti a fost cu BP
avansatd; rezultatele la pacientii cu BP in faze de evolutie mai putin avansate avand, posibil, un
alt profil.

Punctul forte al studiului este numarul mare de pacienti comparativ cu toate studiile
anterioare $i analiza statistica rigida.

In concluzie, am constatat cd itemul 14 din UPDRS si scorul total de inghetare a mersului
pe baza de evaluare video sunt predictori slabi pentru raspunsul inghetdrii mersului la DBS in cea
mai proasta stare a pacientului dupa operatie. Evolutia fenomenului de inghet poate fi prezisa cu
cea mai mare exactitate de catre rezultatul sarcinii de intoarcere in timpul testului L-DOPA pre-
operator. Cand se gradeazd severitatea inghetului in timpul virdrii (0: fard inghet, 1: se deplaseaza
inainte cu pasi mici, 2: tremurd 1n loc cu miscari rapide alternante ale genunchiului, 3: achinezie
completd fard miscarea membrelor sau miscare a trunchiului) se poate prognoza reducerea
inghetarii mersului post-operator conform umatoarelor rezultate:

- daca pacientul se imbunatateste in timpul testului cu L-DOPA cu 1, 2 sau respectiv 3

puncte, probabilitatea unei ameliorari > 1 punct de catre STN-DBS in cea mai grava

stare dupa operatie este de 0,79, 0,80 sau 1,0.
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Acesti predictori necesita a fi supusi controlului in studii prospective. Mai mult decat atat, ei
pot fi de folos in activitatea de consiliere a pacientilor cu privire la inghetarea mersului si luarea

deciziei de tratament prin stimulare cerebrald profunda.

Strategia de intoarcere spin: un nou semn clinic

Mersul a fost studiat pe larg in boala Parkinson, evaludndu-se tulburdrile de mers
permanente (de exemplu, lungimea pasului, variabilitatea mersului, asimetria mersului) si
episodice (inghetarea mersului). Din cate cunoastem, comportamentul de intoarcere a fost studiat
pana acum doar cu privire la incapacitatea de a coordona segmentele corpului in timpul intoarcerii,
rezultdnd o rotatie simultand a capului, trunchiului si pelvisului producandu-se o intoarcere ,,in
bloc” [45], viteza redusa si duratd de intoarcere crescuta [53], lungimea si latimea pasului fiind
reduse [184]. Cat nu este de straniu, dar strategia de intoarcere nu a fost inca abordata in detalii.
Numarul de pasi in timpul intoarcerii, pasi multipli si absenta pivotarii In timpul virarii [166, 185]
au fost mentionati in unele studii. Strategia de Intoarcere fiziologica descrisa in detalii in 1999 [55]
nu a atras pand acum atentia, desi este un semn usor a fi observat si un semn semnificativ al
statutului motor al persoanelor cu BP. Desi initial nu a fost unul din obiectivele acestui studiu,
modalitatea de Intoarcere a pacientilor fost observata in clinicd de catre noi si pusd in discutie,
astfel Incat am decis in acest studiu sa analizdm si acest comportament in timpul interventiilor
terapeutice si am ajuns pana la sfarsit la concluzia precum ca strategia de intoarcere se schimba la
o persoand cu BP in functie de starea lui motorie. Modelele sunt usor de identificat cu ochiul liber
in timpul testelor de rutind de mers in clinica. Cele doud extreme ale intoarcerii pas si spin sunt
simple. Relatia strategiei de intoarcere cu starea motorie este evidenta si reiese din rezultatele
acestui studiu, deoarece pentru orice optiune de tratament, pacientii care aleg strategia spin au avut
un scor motor UPDRS si PIGD general mai bun comparativ cu pacientii cu strategia pas. Deoarece
intoarcerile de tip spin necesitd o mobilizare mai rafinatd si o cerere mai mare de modificari
adaptive ale segmentelor corpului comporta un risc mai mare de destabilizare si, in cele din urma,
un risc mai mare de cadere [186]. Este plauzibil faptul ca o stare motorie mai buna sa fie asociata
cu mai multe intoarceri spin.

Pacientii cu strategie mixta de intoarcere nu au fost diferiti nici de cei spin si nici de pas,
care poate indica faptul cd aceasta este o stare de tranzitie intre spin si pas. In scopuri clinice, acest
grup mic de pacienti cu ,,strategie mixta” poate fi calificat ca nedeterminat. Pacientii cu strategia
spin comparativ cu pas au avut, de asemenea, scoruri PIGD mai bune pentru toate cele trei conditii.
Acest lucru se poate explica prin faptul ca pacientii care prezintd un risc mai mic de destabilizare
la intoarcere pot sd-si permitd aceast act motoriu mai avansat in aspect locomotor. Dar, in mod

interesant, scorul motor general (UPDRS III) si scorul PIGD nu difera semnificativ intre pacientii
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care mentin strategia pas si cei care 1si schimba modelul de rotire de la pas la spin pre-operator
intre starea ON-medicatie si starea post-operatorie ON-medicatie/ON-stimulare. De asemenea,
scorul UPDRS III sau PIGD nu explicd doar diferenta dintre tiparele de intoarcere, deoarece
pacientii cu strategie pas au avut un UPDRS III mult mai bun la fol/low-up in starea ON-
medicatie/ON-stimulare decét pacientii cu strategie spin in starea OFF-medicatie la baseline. Prin
urmare, ne asteptdm ca alegerea strategiei de intoarcere sa depinda si de alti factori decat
mobilitatea. Intr-adevir, cererea mai mare pentru comportamentul motor al strategiei spin [56]
poate reflecta, de asemenea, o diferentd in ceea ce priveste starea cognitiva si / sau emotionald a
pacientilor. Din péacate, nu putem testa acest lucru in grupul nostru de pacienti, deoarece nu am
folosit iIn mod constant un scor comportamental in timpul evaluarilor de rutina.

O altd constatare interesantd este Inghetarea mersului. Studiile anterioare postuleaza ca
pacientii cu inghetarea mersului fac mai multi pasi la rotire [60, 185]. Noi am descoperit ca atat
pacientii care aleg strategia spin, cat si cei ce aleg pas experimenteaza episoade de inghetare a
mersului, ceea ce inseamna ca, daca un pacient se Intoarce cu un singur pas (rotire), de asemenea
poate fi si un pacient cu inghetarea mersului, desi in mod normal ne-am astepta ca acesta sa faca
cel putin 6 pasi la Intoarcere, ceea ce este esential atat pentru evaluarea clinica, cat si pentru
cercetarea ulterioard, unde strategia de intoarcere ar trebui raportata. Acest studiu a avut limitari,
deoarece nu a fost planificat prospectiv.

Rezultatele acestui studiu arata ca strategia de Intoarcere este un test usor de identificat si este
asociat cu starea motorie actuald 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. Exista 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 cautare a riscurilor si strategia de
intoarcere. Acest lucru nu a fost facut in cohorta actuala, dar am dorit sa prezentam aceasta
descoperire pentru a incuraja mai multe cercetari In aceastd directie aparent simpla si usor de a fi

testata.

Evaluarea cantitativa a posturii la persoanele sanatoase si la pacientii cu boala

Parkinson

Camptocormia reprezinta o flexie anterioard a coloanei vertebrale nefixata si este un tip
comun de deformare posturald cu o incidenta globala estimativda de 5-19% la pacientii cu boala
BP. Aceastd deformare este deseori debilitantd si poate impiedica pacientii sd se deplaseze

independent sau in timpul desfasurarii activitatilor vietii cotidiene. In prezent, sunt disponibile
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putine tratamente pentru camptocormia in BP. Levodopa sau injectarea de toxina botulinica pot fi
partial eficiente, dar eficacitatea variaza, iar majoritatea pacientilor nu sunt ajutati in mod
satisfacitor de aceste abordari. In ultimii ani, stimularea cerebrala profunda a atras o atentie din ce
in ce mai mare ca un potential tratament al deformadrilor posturale la pacientii cu BP. Diverse studii
au raportat eficacitatea clinicd a STN-DBS in tratarea deformarilor posturale din BP. Recent,
rezultatele unor studii cu esantioane de dimensiuni mari au aratat cd STN-DBS a avut un efect
terapeutic relativ mic, dar semnificativ asupra posturii anormale si ar putea aduce imbunatatiri
mari in special la cei care au fost complicati cu camptocormie.

Desi sindromul clinic de camptocormie este universal acceptat si definit Intre timp prin
modificari miopatologice si radiologice caracteristice ale muschilor paravertebrali, lipseste o
definitie clinica echivoca a camptocormiei. In unele publicatii, pentru definitie se utilizeaza itemul
28 din UPDRS III > 2, dar in majoritatea studiilor, camptocormia este definitd pe baza unghiului
de inclinare. Cu toate acestea, nu s-a ajuns la un acord nici asupra gradului unghiului, nici asupra
metodei de evaluare. O gama largd de unghiuri de aplecare spre inainte, intre 15 si 45 de grade,
este utilizatd in prezent pentru a defini camptocormia. De aceea, ratele de prevalenta foarte diferite,
intre 5% si 19%, pot reflecta incertitudinile in caracterizarea camptocormiei in BP. Respectiv,
pentru definire, camptocormia trebuie sd fie diferentiatd de postura aplecatd frecvent Intdlnita in
BP. Aceste incongrunete sunt valabile si pentru postura laterala, denumit sindromul Pisa.

Péand in prezent, problema masurarii unghiului nu a fost abordata sau, dacd au fost descrise
metode de mdsurare acestea nu au fost evaluate in mod oficial in ceea ce priveste fiabilitatea. Aici,
propunem o metoda simpla, dar reproductibila, de masurare a unghiului de flexie inainte cu o
fiabilitate inter-rater ridicatd. In studiul nostru, am documentat severitatea camptocormiei cu
ajutorul unor fotografii. Acest lucru ar putea subestima severitatea sindromului, deoarece unii
pacienti Incearca sd isi minimizeze tulburarea axiald in timp ce sunt fotografiati, desi, de obicei,
nu sunt capabili sd mentind o pozitie mai indreptata In sus pentru mult timp. Din punct de vedere
pragmatic, sugeram standardizarea procedurii prin solicitarea a 2 minute de mers liber inainte ca
pacientul sa fie fotografiat pentru a reduce posibila distorsiune de subestimare a unghiului.

In acest studiu, fiabilitatea unei aplicatii web standardizate, obiective si disponibile gratuit
pentru a evalua alinierea posturald a fost investigata, iar postura a fost comparata intre persoanele
sandtoase si persoanele cu BP. Am gésit o fiabilitate de la bun la excelent in ceea ce priveste
evaluarea unghiului total de captocormie (TCC) si a unghiului de captocormie superioard (UCC)
cu NeuroPostureApp ©, o aplicatie creatd si implementatd in cadrul Departamentului de
Neurologie din Kiel in anul 2018 [187] . Cu toate acestea, fiabilitatea inter-evaluator a fost doar
moderatd la evaluarea unghiului de inclinare in sindromul Pisa. Gradul de fiabilitate s-a dovedit a

fi similar cu cel al unei lucrari anterioare, in special in ceea ce priveste unghiul TCC [98].

93



Datele noastre arata ca instrumentul de evaluare postural folosit este mai sensibil la
diferente decat itemul UPDRS 28 utilizat in mod traditional pentru evaluarea posturii. Exista o
suprapunere pronuntata a unghiurilor pentru categoriile diferite ale acestui item. Desi UPDRS a
fost utilizat In multe studii, rezultatele noastre arata ca itemul UPDRS 28 nu permite identificarea
fiabila a pacientilor cu o tulburare posturald (cum ar fi camptocormia sau sindromul Pisa). In plus,
evaluarea posturii cu NeuroPostureApp © nu necesitd niciun alt echipament tehnic, deoarece
fotografiile pot fi usor analizate cu WebApp pentru a masura unghiurile posturale. Valorile minime
ale modificarilor detectabile au fost calculate pentru fiecare dintre cele trei unghiuri luand in
considerare si fiabilitatea lor [188]. Acest parametru depinde de precizia masurdrii si indicd un
prag de la care porneste o diferentd reald intre doud unghiuri ce nu se datoreaza variatiei
intdmplatoare Tn masurare si este in afara intervalului de eroare statisticd. Amploarea valorilor
minime detectabile, dupa cum le-a constat studiul nostru, poate fi utild in interpretarea efectelor
tratamentului aplicat. Am elaborat date normative proprii pentru alinierea posturald a controalelor
sandtoase in directiile anteroposterioard (AP) si mediolaterale (ML) pentru diferite grupe de varsta
si am investigat efectul apartenentei de gen. Rezultatele noastre confirma rezultatele studiilor
anterioare [104, 188], care au aratat cd barbatii au o posturd mai inclinata decat femeile pentru
unghiul TCC si unghiul UCC. Interesant e ca, efectele au fost cele mai puternice pentru unghiul
UCC, care reflecta indoirea corpului superior fara a implica unghiul soldului. Motivele posibile ar
putea fi diferentele in controlul postural si/sau in biomecanica celor douad sexe.

Nu am gésit diferente semnificative legate de varsta in unghiurile posturale la persoanele
sandtoase, in timp ce un studiu de referintd [104] a gasit efectul varstei asupra unghiurilor
posturale. O dimensiune mai mare a esantionului, o distributie mai mare a varstei si o altd metoda
de masurare utilizata a unghiurilor posturale ar putea explica aceastd diferenta. Rezultatele noastre
au aratat ca, comparativ cu subiectii sandtosi, pacientii cu BP au o deviere posturald mai severa in
directiile anteroposterioara si mediolaterala, agsa cum era de asteptat, si cd diferentele sunt deosebit
de pronuntate in intervalul de varsta de la 50 la pand la 80 de ani. Mai mult decét atat, spre
deosebire de subiectii sandtosi, inclinatia posturala a progresat odatd cu avansarea in varstd a
pacientilor cu BP. Alte studii au aratat rezultate similare si au propus ca posibile ipoteze de
explicatie pierderea neuronald datoratd progresiei bolii sau gradientilor temporali legati de
imbatranire [102, 103, 188]. Pe baza rezultatelor masurarilor de unghi in cohorta subiectilor
sandtosi am definit criteriile “cut-off” care diferentiau pacientii cu BP cu o postura normala de cei
cu o posturd patologicd inclinatd sau laterald deviatd. Astfel, au avut unghiuri posturale in
intervalul subiectilor sdnatosi pacientii cu BP avansata in 39,1 % de mdsurari pentru unghiul TCC,
67.7% - pentru unghiul UCC si 70.8% in sindromul Pisa. Aceste criterii de limitd definite ar putea

ajuta la distinctia obiectiva intre postura normala si inclinata a pacientilor cu BP. Am definit pe
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baza datelor cohortei noastre in continuare criterii, pentru a face diferenta dintre pacientii cu BP
cu o posturd Inclinatd/deviata lateral si pacientii cu o tulburare posturala, cum ar fi camptocormia
sau sindromul Pisa. De remarcat ca, valoarea noastrd limita calculata si definitd empiric de 30,2 °
pentru unghiul TCC s-a regésit in valorile recomandate in prezent de >30 ° pentru diagnosticul
camptocormiei totale [98]. Unghiul >30 ° pentru diagnosticul de camptocormie, asa cum a fost
propus in mod empiric intr-un studiu anterior la pacientii cu BP [189]. In plus, am constatat o
prevalenta de 6,3% la pacientii cu BP a camptocormiei totale, ceea ce este in concordanta cu datele
de prevalenta publicate in alte lucrari [4, 80]. Pentru camptocormia superioard, valoarea noastra
de limita calculata de 50,9 °© a fost apropiata de criteriul de 45 ° publicat in alta lucrare [190]. Cu
toate acestea, diferenta destul de mica de 6 ° intre cele doua valori limita a fost asociatd cu o
diferentd majora de 16,6% (n = 32) la pacientii identificati ca fiind posibil afectati de UCC. Pana
in prezent in literatura de specialitate nu existd nicio fundamentare empirica a criteriului pentru
UCC, fapt care ar trebui sa fie tinta pentru cercetarile viitoare. Mai mult decat atat, in timp ce
unghiul TCC a fost semnificativ diferit Intre subiectii sdnatosi si cei cu BP in toate grupele de
varstd Incepand cu varsta de 40 ani, diferente dintre subiectii sandtosi si cei cu BP pentru unghiul
UCC au fost gasite doar pentru grupul de varsta de la 50 la 70 de ani. Corelatia dintre TCC s1 UCC
a fost una slaba. La momentul actual, recomandam utilizarea in primul rand a unghiului TCC in
calitate de instrument general bine studiat pentru diagnosticul si cuantificarea camptocormiei. Sunt
necesare studii suplimentare pentru a obtine date concludente pentru conceptul de camptocormie
superioara. In prezent, ar trebui s se evite echivalarea camptocormiei totale cu camptocormia
inferioard, deoarece aceasta din urma nu a fost inca investigata.

In ceea ce priveste sindromul Pisa, limita noastra definitd empiric de 4,7 ° difera in mod
clar de criteriul de 10 ° discutat In prezent in literatura [122]. Aplicarea acestui criteriu la cohorta
noastrd a permis identificarea doar a doi pacienti cu sindrom Pisa. Un alt studiu a constatat o
incidenta similard scdzutd a sindromului Pisa la pacientii cu BP [191]. O suprapunere cu
camptocormia nu poate fi o explicatie posibila. Desi nu am reusit sd definim criterii de diagnostic
clare din cauza lipsei de informatii clinice, datele noastre confirma in continuare criteriul de 30 °©
in camptocormia totald si subliniaza necesitatea unei evaludri empirice suplimentare a criteriilor
pentru camptocormia superioara si sindromul Pisa.

Trebuie mentionat faptul ca prezentul studiu a folosit o0 metoda validata pentru masurarea
unghiurilor. Exista si alte studii [101, 102] cu cohorte mai mari de subiecti si pacienti, dar reperele
pe care le-au folosit nu corespund cu cele ale rigorilor actuale si nu au oferit fiabilitatea inter-
evaluator si test-retest a masurilor. Autorii au folosit trohanterul major si acromionul ca repere
reprezentative pentru masurarile de baza ale unghiurilor coloanei vertebrale. Acest lucru poate

induce o variatie sistematicd mai mare datorita variatiei dintre acromion si procesul spinos C7 sau
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incertitudinilor privind identificarea pozitiei trohanterului major. Prin urmare, valorile unghiurilor

gasite Tn evaluarile lor nu pot fi comparate direct cu rezultatele noastre.

Efectul stimularii cerebrale profunde asupra tulburarilor de postura

Am examinat o cohorta suficient de mare de pacienti cu boala Parkinson avansatd folosind
materialul video si foto realizat in timpul testelor standardizate L-DOPA inainte si dupa interventia
de implantare STN-DBS. Pacientii au fost caracterizati in ceea ce priveste doud aliniamente
posturale importante: inclinarea anterioara diferentiatd in TCC si UCC, precum si inclinarea
laterala, denumita ,,unghiul Pisa”. Acesti termeni au fost preluati dintr-o lucrare de consens
international si indica aici unghiurile definite in masurari si nu trebuie confundate cu tulburarile
posturale propriu-zise ca entitati sau sindroame nozologice.

In ceea ce priveste efectele imediate ale medicatiei si stimulirii, am gasit efecte
semnificative statistic pentru unghiurile TCC in Intreaga cohorta atunci cand am comparat starea
OFF-medicament/OFF-stimulare cu orice altd conditie interventionald la follow-up. Efectul ON-
medicament/ ON-stimulare a fost mai bun decat efectul stimularii izolate (OFF-medicament/ ON-
stimulare). In medie, efectele generale, calculate pe intreaga cohorti sunt destul de modeste.
Roediger si colab. [191] au folosit o altd metoda pentru evaluarea unghiului TCC, dar au ajuns la
concluzii similare. Autorii au descris o imbunatatire de 6,7% Iintre evaludrile pre- si post-
chirurgicale. Alte studii [159, 192] au folosit itemul 28 (posturd) din UPDRS III in calitate de
indice principal de rezultat si au inclus pacienti cu un scor > 0 sau, respectiv, >2. Aceste rezultate
nu pot fi comparate cu rezultatele studiilor care evalueaza unghiurile cantitativ pe baza de scoruri,
deoarece UPDRS coreleaza doar aproximativ cu rezultatul masurdtorilor unghiului de aliniere
posturala. Pentru unghiul UCC, nu am gasit niciun efect semnificativ pentru compararea
conditiilor OFF-medicament/OFF-stimulare si ON-medicament/OFF-stimulare. Efectul DBS
izolat si terapia combinata cu medicamente si stimulare nu au fost statistic semnificativa. Pentru
unghiul Pisa, rezultatele compararii diferitelor conditii de tratament se aseamand foarte mult cu
rezultatele pentru unghiul TCC.

Consideram interesant faptul cd un efect suplimentar al stimuldrii a fost gasit pentru
unghiul Pisa, dar nu si pentru celelalte doua unghiuri posturale. Acest lucru poate indica un efect
mai puternic al DBS asupra alinierii posturale in directia medio-laterala, mai degraba decat in
directia antero-posterioara. Nu am gasit diferente de gen pentru efectul tratamentului, indicand
faptul ca atat femeile, cat si barbatii au reactionat in mod similar atat la medicatie cat si la
stimulare. Pronosticul rezervat al stimularii asupra TCC a fost asteptat atunci cand sensibilitatea
la L-DOPA initiala a TCC este una minima. Rezultatele obtinute intr-un studiu publicat in 2019

au sugerat capacitatea de reactie la L-DOPA, durata bolii si sexul ca fiind posibilii predictori ai
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efectului stimularii. Cu toate acestea, in acelasi studiu, doar 37% din variantele efectului de
stimulare au fost predictibile. Un studiu cu un numar mare de pacienti cu BP a gasit relevante
varsta, durata bolii, stadiul bolii dupa Hoehn-Yahr, durerea si boala coloanei vertebrale, dar fara a

indica alte specificatii ale relevantei lor individuale [102].

Efectele tratamentului la subgrupurile de pacienti cercetati cu tulburari posturale

Rezultatele obtinute necesita a fi interpretate din punct de vedere clinic. Obiectivul primar
consta in Intelegerea efectului tratamentului in raport cu unghiurile posturale diferite verificate in
acest studiu. Am aratat in subcapitolul anterior ca pacientii cu BP fara camptocormie au un unghi
TCC <30-, aceasta valoare fiind folosita de noi in continuare drept criteriu obiectiv, considerand
ca pacientii care o depasesc suferd deja de camptocormie. Pe de altd parte, alinierea posturala
normala si inclinarea In BP ca postura inclinatd au fost separate ca limita superioard a intervalului
de incredere de 95% a populatiei normale care a fost de 10,9°. Respectand aceste definitii, am
constatat cd 6,8% pacienti din cohorta noastrd au fost pacienti cu camptocormie. Aceasta
prevalentd se potriveste cu ratele de prevalentd descrise in literaturd [66]. Pentru inclinarea
anterioard, limita superioard a intervalului de incredere de 95% ale unghiul normal UCC si Pisa s-
au dovedit a fi de 35,4° si respectiv 2¢. Din pacate, criteriile limita bazate pe masuri pentru definirea
camptocormiei superioare si a sindromului Pisa lipsesc in literatura de specialitate. De aceea,
trebuie sa ne bazam pe evaluarea empirica a expertilor care au propus un unghi de >45° pentru
UCC [190] si un unghi de >10° pentru sindromul Pisa [4]. Conform acestor criterii limita, 7,3%
din cohorta noastra de pacienti cu BP sufereau de camptocormie superioara si 1,0% pacienti aveau
sindromul Pisa. In timp ce unele studii [118] raporteazd o prevalentd mult mai mare pentru
sindromul Pisa, un studiu recent publicat a raportat o ratd similara cu datele noastre [191].

Principalele constatari ale studiului nostru sunt urmatoarele:

1. Tratamentul medicamentos si STN-DBS aplicate izolat si combinatia lor au exercitat
influente minore asupra celor trei unghiuri posturale masurate la pacienti cu BP cu
postura normala;

2. S-a observat o imbunatatire semnificativd pentru cele trei unghiuri la pacientii cu
postura anormala, dar amploarea acestor modificari nu a depasit n mediu 4

3. Cele mai esentiale modificari au fost gasite in grupul mic de 13 pacienti cu
camptocormie (unghiul TCC >30°) cu o Tmbunatatire medie semnificativa a TCC de
14,92 de la baseline OFF-medicament la fol/low-up ON-medicament/ON-stimulare.
Mai mult, pentru unghiul TCC, efectele interventiei combinate au fost putin mai mari

decat efectul de stimulare izolata.
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Efectele tratamentului au fost studiate 1n mai multe cohorte de pacienti cu camptocormie
in BP. Au fost publicate studii mici cu diferite metode de masurare clinice sau cantitative care
confirma efectul L-DOPA [25, 64, 193]. Pe de alta parte, exista, de asemenea, articole din literatura
care nu sustin efectul curativ al L-DOPA 1n camptocormia din BP [78]. Motivul discrepantelor
este dificil a fi comentat atata timp cat nu avem metode unificate de masurare. De asemenea,
studiile deschise au descoperit o imbunatatire semnificativd pentru camptocormie cu DBS, dar,
repetdm din nou, masurarile unghiului s-au bazat pe diferite tehnici de masurare [151, 194]. O
varianta de masurare comparabild a fost utilizatd intr-un studiu recent [191], iar pentru cei trei
pacienti cu camptocormie inclusi in studiul citat au fost gésite Tmbunatatiri similare cu cele din
cohorta noastra.

In ceea ce priveste pacientii cu unghiul de camptocormie superioard UCC >45¢, nu am
detectat efecte benefice semnificative pentru nici una dintre conditiile de tratament, cu toate ca
unghiul UCC a crescut de la OFF-medicament/OFF-stimulare la ON-medicament/OFF-stimulare.
Roediger si colab. [191] au raportat o Tmbunatatire a unghiului toracic ventral (comparabil cu
UCC), dar acest fenomen s-a observat doar la doi pacienti din cohorta lor si a fost fara semnificatie
statistica.

Sindromul Pisa in BP ar putea fi rezultatul mai multor factori, inclusiv functia asimetrica
a ganglionilor bazali, procesarea deficitara a informatiilor senzoriale, disfunctia cognitiva si
perceptia alterata a alinierii corpului. Prezenta unor afectiuni medicale concomitente, cum ar fi
osteoporoza si artroza, ar putea creste si mai mult riscul de a dezvolta anomalii posturale si de a
promova trecerea de la un sindrom reversibil la o afectiune cronicd cu deformadri structurale
ireversibile (sindrom Pisa structurat). Suprapunerea intre mecanismele complexe centrale
(dopaminergice si non-dopaminergice) si periferice ar putea explica eterogenitatea clinicd si
prognosticul sindromului Pisa in BP si in alte forme de parkinsonism, dar sunt necesare mai multe
cercetari pentru a defini mai bine acest sindrom si pentru a optimiza managementul sau.

Datoritd numarului redus de pacienti cu sindrom Pisa din cohorta noastra, nu am efectuat
alte analize statistice privind unghiul Pisa.

Rezumand efectele tratamentului asupra tulburdrilor posturale, am constatat efecte
puternice de tratament la pacientii cu camptocormie totald, cu un unghi TCC >30°, care scot in
evidenta o influenta pozitivd a medicatiei si a stimuldrii asupra posturii la pacientii mai grav
afectati. In plus, spre deosebire de intreaga cohortd, am gisit un efect ,, carry-over” in grupul de
pacienti cu camptocormie (unghiul TCC >30¢). Interpretdm aceasta constatare ca o indicatie ca

tratamentul cu DBS afecteaza postura in acest subgrup in special in timp.
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Impactul studiului realizat asupra criteriilor de clasificare a deficientelor posturale

In acest studiu am folosit trei unghiuri diferite (TCC, UCC si unghiul Pisa) pentru a cerceta
anomaliile posturale ale pacientilor cu BP. Efectele tratamentului au fost demonstrate concludent
pentru unghiul TCC. Figura 4.17 aratd ca imbunétatirile acestui unghi la pacientii cu o postura
inclinatd au fost frecvent suficient de mari, atat incat pacientii s se Intoarca la o postura normala.
Interesant este cd acesti pacienti nu au prezentat un unghi TCC mai mare de 30 in nici una din
conditiile de tratament. Datele obtinute fac o delimitare intre postura inclinatd la pacientii cu BP
si camptocormie, similara cu datele dintr-un studiu publicat In 2017 [189]. Indicele respectiv
reprezintd posibil o manifestare a unui alt proces patologic, implicat in patogenia camptocormiei
asociata cu postura inclinata la pacientii cu BP. Pe de altd parte, pacientii cu camptocormie se pot
imbunatati in mod substantial chiar si pana la recastigarea unei posturi normale in cadrul
interventiei combinate, alimentand sperante de succes terapeutic pentru acest simptom devastator.

Pentru inclinarea laterald, am folosit evaluarea asa-numitului unghi Pisa si am gasit doar
mici modificiri atat cu aplicarea tratamentului medicamentos, cét si a celui prin stimulare. in
cohorta noastra de pacienti cu BP avansata, doar doi pacienti au prezentat un sindrom Pisa clinic
definit, analiza statisticd fiind imposibila pentru un asa numar redus de pacienti. Se asteapta

rezultatele unor studii cu un numar suficient de mare de pacienti cu BP cu sindrom postural Pisa.

Limitari

In pofida numirului foarte mare de subiecti si pacienti cu BP, ar fi posibil ca populatia
aleasa sa nu reprezinte spectrul complet al bolii, deoarece toti pacientii au fost selectati pentru
DBS. Am folosit imagini reprezentative din inregistrarile video ale pacientilor, iar acestea sunt cu
sigurantd predispuse la subiectivitate. Unghiurile in asa conditii sunt masurate utilizand reperele
anatomice, care nu sunt intotdeauna usor a fi observate. Cu toate acestea, fiabilitatea ridicata dintre
cei doi evaluatori indica faptul ca aceastd limitare este una minora. Razele X ca standard de aur

pentru indoirea trunchiului nu pot fi folosite in masurdri clinice de rutina.
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CONCLUZII GENERALE

Fenomenul de inghetare a mersului reprezintd 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 sensibila metoda de provocare a inghetdrii mersului la acesti
pacienti, cu o ratd de 73%, dintre toate cele patru conditiile provocatoare care declanseaza

fenomenul de inghetare a mersului testate in acest studiu.

Testul L-DOPA pre-operator poate fi utilizat ca un predictor eficient al eficacitatii
interventiei de stimulare cerebrald profunda in ameliorarea fenomenului de inghetare a
mersului, Dacd severitatea fenomenul de inghetare a mersului se amelioreaza in timpul
testului cu L-DOPA efectuat pre-operator cu 1, 2 sau respectiv 3 puncte, probabilitatea unei
ameliorari > 1 punct de catre interventia de stimulare cerebrald 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.

Strategiile generale a modalitatilor de intoarcere inca nu a fost abordata detaliat la pacientii
cu boala Parkinson. Dintre trei modalitati de intoarcere analizate in acest studiu (pas, spin,
mixt), alegerea tipului "spin" a fost corelata cu o severitate motorie mai scazuta si poate fi
utila in estimarea afectarii motorii. Posibil ca acest fenomen clinic are la baza si fenomene

fiziopatologice cum sunt impulsivitate si starea afectiva a pacientului.

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.

Conform studiului nostru, deviatia posturala la pacientii cu boala Parkinson se agraveaza
odatd cu varsta, iar valoarea unghiului de camptocormie totala > 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.
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6. Medicatia dopaminergicd si stimularea cerebrald profunda 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 atingdnd o posturi fiziologica. In plus, tratamentul a avut
efecte puternice la pacientii cu camptocormie. Aceste constatdri indicd faptul ca
tratamentul poate fi considerat ca o optiune eficientd pentru a Tmbunatiti postura la

pacientii cu boala Parkinson.
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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 metodd de predictie a efectului ulterior al stimuldrii cerebrale profunde a

nucleului subtalamic asupra inghetérii 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 cerebrala 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, 1n special de tip camptocormie totala.
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ANEXA 1. Scala UPDRS

Scala UPDRS - Scala unificata de evaluare a dizabilitétii pacientilor cu boald Parkinson (eng!.,

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale)

I. Mentation, Behaviour & Mood

1. Intellectual impairment

0 =none

1 = mild, consistent forgetfulness

2 = moderate, difficulty with complex problems

3 = severe, disorientation for time & place

4 = severe, help with personal care. Cannot be left alone

2. Thought disorder

0 = none

1 = vivid dreaming

2 = “benign" hallucination with insight retained

3 = hallucination or delusions without insight

4 = persistent hallucination, delusions, or florid psychosis

3. Depression

0 = not present

1 = periods of sadness or guilt > normal, never sustained for days/weeks
2 = sustained depression for >1 week

3 = vegetative symptoms (insomnia, anorexia, weight loss)

4 = vegetative symptoms and suicidal thoughts

4. Motivation/Initiative

0 = normal

1 = less assertive than usual, more passive

2 = loss of initiative/disinterest in elective activities
3 = loss of initiative/disinterest in routine activities
4 = withdrawn, complete loss of motivation

II. Activities of Daily Living

5. Speech

0 = Normal

1 = Mildly affected

2 = Moderately affected. Sometimes asked to repeat statements
3 = Severely affected. Frequently asked to repeat statements

4 = Unintelligible most of the time

6. Salivation
0 = Normal
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1 = Slight saliva excess. Some night-time drooling

2 = Moderately excessive saliva; minimal drooling

3 = Marked excess saliva with some drooling

4 = Marked drooling, requires constant tissue/handkerchief

7. Swallowing

0 = Normal

1 = Rare choking

2 = Occasional choking

3 = Requires soft food

4 =Requires nasogastric tube or gastrostomy feeding

8. Handwriting

0 = Normal

1 = Slightly slow or small

2 = Moderately slow/small; all words are legible
3 = Severely affected; not all words are legible
4 = The majority of words are not legible

9. Cutting food and handling utensils

0 = Normal

1 = Somewhat slow and clumsy, but no help needed

2 = Can cut most foods slowly; some help needed

3 = Food must be cut by someone, but can still feed slowly
4 = Needs to be fed

10. Dressing

0 = Normal

1 = Somewhat slow, but no help needed

2 = QOccasional assistance with buttons, arms in sleeves
3 = Considerable help, can do some things alone

4 = Helpless

11. Hygiene

0 = Normal

1 = Somewhat slow, no help needed

2 = Help to shower/bathe

3 = Assistance for washing hair, brushing teeth & hair
4 =Foley catheter or pads

12. Turning in bed & adjusting bed clothes

0 = Normal

1 = Somewhat slow & clumsy, no help needed

2 = Turns alone or adjusts sheets, but with difficulty
3 = Can initiate, but not turn or adjust sheets alone
4 = Helpless

13. Falling
0 = None
1 = Rare falling
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2 = Occasionally falls, < 1 per day
3 = Falls on average once per day
4 = Falls > once per day

14. Freezing when walking

0 =None

1 = Rare freezing; may have start-hesitation

2 = Occasional freezing when walking

3 = Frequent freezing. Occasional falls resulting
4 = Frequent falls from freezing

15. Walking

0 = Normal

1 = Mild difficulty. May not swing arm or may drag leg
2 = Moderate difficulty, but requires no assistance

3 = Severe disturbance, requires assistance

4 = Cannot walk, even with assistance

16. Tremor (Symptomatic complaint in any body part)
0 = Absent

1 = Slight & infrequently present

2 = Moderate; bothersome to patient

3 = Severe; interferes with many activities

4 = Marked; interferes with most activities

17. Sensory complaints relating to parkinsonism
0 = None

1 = Occasional numbness, tingling or aching

2 = Frequent numbness, tingling or aching

3 = Frequent painful sensations

4 = Excruciating pain

I11. Motor examination

18. Speech

0 = Normal

1 = Slight loss of expression, diction or volume
2 = Monotone, slurred but understandable

3 = Marked impairment, difficult to understand
4 = Unintelligible

19. Facial expression

0 = Normal

1 = Minimal hypomimia, could be ‘poker face’

2 = Definite diminution of expression

3 = Moderate hypomimia; lips parted some of the time
4 = Masked or fixed facies; lips parted 4 inch or more

20. Tremor at rest - Right upper limb
0 = Absent
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1 = Slight, infrequently present

2 = Mild amplitude & persistent or moderate & intermittent
4 = Moderate amplitude, present most of the time

4 = Marked amplitude, present most of the time

Tremor at rest - Left upper limb
0 = Absent
1 = Slight, infrequently present
2 = Mild amplitude & persistent or moderate & intermittent
3 = Moderate amplitude, present most of the time
4 = Marked amplitude, present most of the time

Tremor at rest - Right lower limb
0 = Absent
1 = Slight, infrequently present
2 = Mild amplitude & persistent or moderate & intermittent
3 = Moderate amplitude, present most of the time
4 = Marked amplitude, present most of the time

Tremor at rest — Left lower limb
0 = Absent
1 = Slight, infrequently present
2 = Mild amplitude & persistent or moderate & intermittent
3 = Moderate amplitude, present most of the time
4 = Marked amplitude, present most of the time

21. Action or posture tremor of hands — Right hand

0 = Absent

1 = Slight, present with action

2 = Moderate in amplitude, present with action

3 = Moderate in amplitude, with posture holding & action
4 = Marked in amplitude; interferes with feeding

Action or posture tremor of hands — Left hand
0 = Absent
1 = Slight, present with action
2 = Moderate in amplitude, present with action
3 = Moderate in amplitude, with posture holding & action
4 = Marked in amplitude; interferes with feeding

22. Rigidity (judged on passive movement of major joints with patient relaxed in the sitting
position)

Rigidity - neck
0 = Absent
1 = Slight, detectable only with mirror movements
2 = Mild to moderate
3 = Marked, but full range of movement easily achieved
4 = Severe, range of movement achieved with difficulty
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Rigidity — Right upper limb
0 = Absent
1 = Slight, detectable only with mirror movements
2 = Mild to moderate
3 = Marked, but full range of movement easily achieved
4 = Severe, range of movement achieved with difficulty

Rigidity — left upper limb
0 = Absent
1 = Slight, detectable only with mirror movements
2 = Mild to moderate
3 = Marked, but full range of movement easily achieved
4 = Severe, range of movement achieved with difficulty

Rigidity — right lower limb
0 = Absent
1 = Slight, detectable only with mirror movements
2 = Mild to moderate
3 = Marked, but full range of movement easily achieved
4 = Severe, range of movement achieved with difficulty

Rigidity — left lower limb
0 = Absent
1 = Slight, detectable only with mirror movements
2 = Mild to moderate
3 = Marked, but full range of movement easily achieved
4 = Severe, range of movement achieved with difficulty

23. Finger taps (patient taps thumb with index finger in rapid succession with widest

amplitude possible)

Finger taps - Right hand
0 = Normal
1 = Mild slowing and/or reduction in amplitude
2 = Definite & early fatiguing; occasional arrests

3 = Frequent hesitation in initiation or arrests in movement

4 = Can barely perform the task

Finger taps - Left hand
0 = Normal
1 = Mild slowing and/or reduction in amplitude
2 = Definite & early fatiguing; occasional arrests

3 = Frequent hesitation in initiation or arrests in movement

4 = Can barely perform the task

24. Hand movements (Patient opens & closes hands in rapid succession with widest

amplitude possible)

Hand movements — Right hand
0 = Normal
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1 = Mild slowing and/or reduction in amplitude

2 = Definite & early fatiguing; occasional arrests

3 = Frequent hesitation in initiation or arrests in movement
4 = Can barely perform the task

Hand movements — Left hand
0 = Normal
1 = Mild slowing and/or reduction in amplitude
2 = Definite & early fatiguing; occasional arrests
3 = Frequent hesitation in initiation or arrests in movement
4 = Can barely perform the task

25. Rapidly alternating hand movements (pronation-supination movements with as large

an amplitude as possible)

Rapidly alternating hand movements — Right hand
0 = Normal
1 = Mild slowing and/or reduction in amplitude
2 = Definite & early fatiguing; occasional arrests
3 = Frequent hesitation in initiation or arrests in movement
4 = Can barely perform the task

Rapidly alternating hand movements — Left hand
0 = Normal
1 = Mild slowing and/or reduction in amplitude
2 = Definite & early fatiguing; occasional arrests
3 = Frequent hesitation in initiation or arrests in movement
4 = Can barely perform the task

26. Leg agility (rapid heel tapping. Amplitude > 3 inches)

Leg agility — Right heel
0 = Normal
1 = Mild slowing and/or reduction in amplitude
2 = Definite & early fatiguing; occasional arrests
3 = Frequent hesitation in initiation or arrests in movement
4 = Can barely perform the task

Leg agility — Left heel
0 = Normal
1 = Mild slowing and/or reduction in amplitude
2 = Definite & early fatiguing; occasional arrests
3 = Frequent hesitation in initiation or arrests in movement
4 = Can barely perform the task

27. Arising from a chair (patient’s arms across chest)
0 = Normal

1 = Slow; or may need more than 1 attempt

2 = Pushes self up from arms of seat

3 = May fall back or try more than once to get up
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4 =Unable to arise without help

28. Posture

0 = Normal erect

1 = Slightly stooped; could be normal for older person

2 = Moderately stooped; can be slightly leaning to 1 side

3 = Severely stooped with kyphosis; can be moderately leaning to one side
4 = Marked flexion with extreme abnormality of posture

29. Gait

0 = Normal

1 = Walks slowly, short steps but no festination

2 = Walks with difficulty but without assistance; festination, short steps or propulsion
3 = Severely disturbed gait; requires assistance

4 =Cannot walk even with assistance

30. Postural stability (pull test, may have practice runs)

0 = Normal

1 = Retropulsion, but recovers unaided

2 = Absence of posture response, would fall if not caught
3 = Very unstable, spontaneous loss of balance

4 = Unable to stand without assistance

31. Body bradykinesia & hypokinesia (slowness, hesitancy, decreased arm swing, small
amplitude & poverty of movement)

0 =None

1 = Minimal slowness, deliberate character, possibly reduced amplitude

2 = Mild slowness, poverty or small amplitude of movement

3 = Moderate slowness, poverty or small amplitude of movement

4 = Marked slowness, poverty or small amplitude of movement

IV Complications of therapy (in the past week)

A. DYSKINESIAS

32. Duration: What proportions of the waking day are dyskinesias present?
0 = None

1 =1-25% of the day

2 =26 —50% of the day

3 =51-75% of the day

4 =76 — 100% of the day

33. Disability: How disabling are the dyskinesias?
0 = Not disabling

1 = Mildly disabling

2 = Moderately disabling

3 = Severely disabling

4 =Completely disabled

34. Painful dyskinesias: How painful are the dyskinesias?
0 =None
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1 = Slight

2 = Moderate
3 = Severe
4 =Marked

35. Presence of early morning dystonias
0=No 1 =Yes

B. CLINICAL FLUCTUATIONS
36. Are any ‘off” periods predictable as to timing after medication dosing?
0=No 1=Yes

37. Are any ‘off’ periods unpredictable as to timing after medication dosing?
0=No l1=Yes

38. Do any of the ‘off” periods come on suddenly (seconds)?
0=No 1 =Yes

39. What percentage of the waking day is the patient "off” on average?
0 = None

1 =1-25% of the day

2 =26 — 50% of the day

3 =51-"75% of the day

4 =76 — 100% of the day

C. OTHER COMPLICATIONS
40. Does the patient have anorexia nauseas or vomiting?
0=No 1 =Yes

41. Does the patient have any sleep disturbance?
0=No 1 =Yes

42. Does the patient have symptomatic orthostasis?
0=No I=Yes
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ANEXA 2. Tabelul Suplimentar nr.1

Tabelul suplimentar 1. Caracteristicile demografice si parametrii clinici ai pacientilor analizati pentru strategia de intoarcere la
180 °1in timpul mersului la baseline in OFF-, ON-med si la fol/low-up ON-med/ON-stim.

OFF-med baseline ON-med baseline ON-med/ON-stim follow-up
spin mixt pas p? spin mixt pas p2 spin mixt pas p?

Nr. de pacienti* 18 4 149 <0.0001 40 27 103 0.0001 66 24 80 0.0001
Varsta 59.1+84  59.7+93  60.6+8.1 0.83 58.5+7.7 60.8+69  61+8.5 0.22 60.1+6.9 61.8£6.6  605+93 046
Durata bolii 102+5.1 120+£1.7  13.5+54 0.2 12.6+4.7 13.4+55  134+55  0.89 123+5.5 125+44  143+55  0.06
Gen, F: M* 3:15 0:4 50:99 - 8:32 8:19 37:66 - 17:49 9:15 27:53 -
UPDRS III 31.8+89  457+52  393+118 0.006" 144+ 64 177489  207+9.6  0.002° 12.1+6.1 140+63  169+98  0.009°
PIGD 34+2.1 52+22 6.6+3.1 <0.0001®  2.0+1.7 29+285  32+24 0.01° 20+1.6 3.0+24 3.1+29 0.02

Datele sunt prezentate ca medie = DS pentru toate variabilele, cu exceptia celor notate cu *, care sunt prezentate ca frecvente. Valorile p sunt

prezentate fiind comparati pacientii cu strategie spin, mixt si pas in raport cu parametrii demografici si clinici.

124



ANEXA 3. Tabelul Suplimentar nr. 2 si nr. 3

Tabelul suplimentar nr. 2. Alinierile posturale (prezentate in grade) pentru subiecti sanatosi

(SS) si pacienti cu boala Parkinson (BP) pentru diferite categorii de varsta.

Variabila Categoria de SS (n=75) BP (n=192)

varstd Media (DS) Mediana Min Max 95% IC Media (DS) Mediana Min Max 95% IC

TCC 30-39 9.92 (3.55) 10 5 17 7.7-12.2 14.2 (4.8) 115 10 21 8.2-20.2
40-49 11.14 (4.35)* 10 15 8.5-119 15.81 (5.82)*¢ 16.5 5 28 13.2-185
50-59 9.16 (2.81)" 8 5 15 7.8-10.5 17.95 (6.51)° 16 9 42 16.3-19.6
60-69 10 (4.08)¢ 10.5 2 17 7.8-12.2 21.38(7.19)<* 20.5 9.5 47 19.9-23.1
70-79 11.53 (2.95)¢ 10 8 16 9.9-13.2 21.43 (5.79)¢ 20.5 75 37 17.4-239

ucc 30-39 34.25 (4.22) 34 27 4 31.6-36.9 34.1(5.27) 325 275 395 27.6-406
40-49 33.43(3.61) 35 23 37 31.0-35.5 38.4 (6.05) 38 28 49 35.6-41.2
50-59 33.95(5.82) 33 21 46 31.1-36.8 39.75 (6.48)f 40.5 245 56 38.1-414
60-69 34.38 (3.79)¢ 335 29 41 324-36.4 41.54 (5.71)¢ 41.75 31 55 40.1-42.7
70-79 35.87(5.15) 36 27 44 33.0-38.7 41.55 (6.05) 39.75 33 49 37.5-423

Pisa 30-39 1.33(0.78) 1.5 0 2 08-18 0.8 (0.45) 0.5 05 15 02-14
40-49 1(0.88) 1 0 2 04-14 1.64 (0.82) 1.5 0 3 13-2.0
50-59 1(0.82) 1 0 3 06-14 1.73 (1.27) 1.5 0 7 14-21
60-69 1.12(0.72)" 1 0 2 0.7-15 2.52 (2.12)" 2 0 125 2.1-3.0
70-79 0.8 (0.68) 1 0 2 04-1.2 2.55 (2.54) 1.5 0 115 09-3.8

Nota. 2 b ¢ d.ef.ehdiferentd statistic semnificativd (p<0.05).

Tabelul suplimentar nr. 3. Efectul medicatiei si stimularii asupra diferitelor unghiuri.

Variabila

Unghi TCC

Unghi UCC

Unghi Pisa

Timpul

Baseline

Follow-up

Baseline

Follow-up

Baseline

Follow-up

Conditia

Med-Off
Med-On

Med-Off/Stim-Off

Med-On/Stim-Off
Med-Off/Stim-On
Med-On/Stim-On
Med-Off
Med-On

Med-Off/Stim-Off

Med-On/Stim-Off
Med-Off/Stim-On
Med-On/Stim-On
Med-Off
Med-On

Med-Off/Stim-Off

Med-On/Stim-Off
Med-Off/Stim-On
Med-On/Stim-On

Tntreaga
cohortd
19.4 (7.0)
15.5 (5.6)
18.7 (7.2)
15.7 (6.3)
16.6 (6.3)
14.9 (5.6)
40.2 (6.0)
39.9(6.2)
40.9 (4.6)
404 (6.2)
39.9 (6.3)
39.3(6.1)
2.1(1.9)
1.9(1.5)
2.0(1.5)
1.7(1.3)
1.8(1.4)
1.5(1.2)

Posturd normala?

8.9(1.6)
7.9(3.1)
11.0 (4.4)
8.8 (4.6)
10.5 (3.5)
9.1 (4.1)
31.7 (2.6)
34.5(5.3)
39.4 (4.7)
36.4 (6.7)
35.8(6.5)
35.8(7.2)
NA
NA
NA
NA
NA
NA

Posturd inclinata®

18.8 (4.8)
156.3 (4.5)
18.5 (6.5)
15.6 (5.4)
16.2 (5.4)
14.8 (4.7)
40.1 (2.5)
39.5(5.0)
40.8 (4.3
39.9(5.2)
39.4 (5.3
38.7 (4.7)
NA
NA
NA
NA
NA
NA

CCe

35.9(5.3)
24.4(8.2)
28.3(8.0)
24.7 (8.6)
25.6(8.2)
21.0(9.4)
48.4 (2.6)
45.3 (5.1)
42.5(4.6)
45.1 (5.7)
44.7 (6.0)
44.0(6.2)
NA
NA
NA
NA
NA
NA

125



LISTA PUBLICATIILOR

si manifestarilor stiintifice la care au fost prezentate rezultatele cercetarilor
la teza de doctor in stiinte medicale
cu tema ,,Efectul stimularii cerebrale profunde asupra tulburarilor de mers si postura la
pacientii cu boald Parkinson”, realizata in cadrul Laboratorului stiintific de neurologie
functionala a Institutului de Neurologie si Neurochirurgie a dnei Gavriliuc Olga,
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie "Nicolae Testemitanu”

e Articole in reviste ISI, SCOPUS si alte baze de date internationale:

1. Gavriliuc O., Paschen S., Andrusca A., Schlenstedt C., Deuschl G. Prediction of the effect
of deep brain stimulation on gait freezing of Parkinson’s disease. Parkinsonism & Related
Disorders. 2021, 87:82-86. ISSN: 1353-8020. Disponibil ~ online la:
https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2021.04.006 (Scopus, [Fisi: 3,9)

2. Gavriliuc O., Paschen S., Andrusca A., Helmers AK., Schlenstedt C., Deuschl G. Clinical
patterns of gait freezing and their response to interventions: an observer blinded study.
Parkinsonism & Related Disorders. 2020; 80:175-180. ISSN: 1353-8020. Disponibil online
la: https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2020.09.043 (Scopus, IFisi: 4,3)

3. Wolke R., Gavriliuc O., Granert O., Deuschl G, Margraf N. Three-Dimensional mesh
recovery from common 2-dimensional pictures for automated assessment of body posture in
camptocormia. In: Movement Disorders Clinical Practice. 2022; Vol. 10, Issue 3: 472-476.
ISSN: 2330-1619. Disponibil online la: https://doi.org/10.1002/mdc3.13647 (Scopus, IFisi:
4,5)

4. Schlenstedt C., Bosse K., Gavriliuc O., Wolke R., Granert O., Deuschl G., Margraf N.G.
Quantitative assessment of posture in healthy controls and patients with Parkinson’s disease.
Parkinsonism & Related Disorders. 2020; 76: 85-90. ISSN: 1353-8020. Disponibil online
la: https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2020.01.012 (Scopus, IFisi: 4,3)

5. Schlenstedt C., Gavriliuc O, Bosse K., Wolke R., Granert O., Deuschl G., Margraf N.G.
The effect of medication and deep brain stimulation on posture in Parkinson’s disease.
Frontiers in Neurology. 2019; 10:1-10. ISSN: 1664-2295. Disponibil online la:
https://doi.org/10.3389/fneur.2019.01254 (Scopus, IFisi: 2,7)

6. Gavriliuc O., Paschen S., Andrusca A., Helmers AK., Schlenstedt C., Deuschl G. Spin turns
in advanced Parkinson’s disease: a new clinical gait sign. Parkinsonism & Related Disorders.
2019; 69:19-22. ISSN: 1353-8020. Disponibil online la:
https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2019.10.011 (Scopus, IFisi: 4,3)

e Articole in reviste stiintifice nationale acreditate:
v’ articole in reviste de categoria B+
7. Gavriliuc O., Andrusca A., Gavriliuc M. Clinical indicators of gait freezing in Parkinson’s
disease. Moldovan Medical Journal. 2020; 63(2): 31-33. ISSN: 2537-6381. Disponibil online
la: http://doi.org/10.5281/zenodo.3866002

v’ articole in reviste de categoria B
8. Andrusca A., Gavriliuc M., Zapuhlih G., Gavriliuc O., Galearschi V. Stimularea cerebrala
profunda in boala Parkinson si alte tulburari de miscare. Buletinul ASM. 2017; 5(57): 110-116.
ISSN 1857-0011. Disponibil online la: https://old.asm.md/administrator/fisiere/editii/f58.pdf

126


https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2021.04.006
https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2020.09.043
https://doi.org/10.1002/mdc3.13647
https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2020.01.012
https://doi.org/10.3389/fneur.2019.01254
https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2019.10.011
http://doi.org/10.5281/zenodo.3866002.
https://old.asm.md/administrator/fisiere/editii/f58.pdf

¢ Rezumate/abstracte/teze in lucrarile conferintelor stiintifice internationale:
9. Gavriliuc O. , Pashen S., Andrusca A., Schlenstedt C., Deuschl G. Predictig the influence
of deep brain stimulation on Parkinson’s disease gait freezing. Movement Disorders. Vol. 35,
Suppl. S1, 2020 Congresul International al Societatii de boald Parkinson si alte tulburari de
miscare (Philadelphia-virtual, 2020).

10. Gavriliuc O., Paschen S., Andrusca A., Helmers AK., Schlentedt C., Deuschl G. Clinical
patterns of gait freezing in Parkison’s disease and their response to interventions: an
observer-blinded study. Movement Disorders. Vol. 34, Suppl. S2, 2019 Congresul
International al Societatii de boald Parkinson si alte tulburari de miscare Nice, 2019.

11. Gavriliuc O., Paschen S., Andrusca A., Berg D., Schlenstedt C., Deuschl G. Spin turns in
advanced Parkinson’ s disease: A new clinical gait sign. Movement Disorders. Vol. 34,
Suppl. S2, 2019. Congresul International al Societatii de boala Parkinson si alte tulburari de
miscare Nice, 2019.

12. Andrusca A., Synowitz M., Paschen S., Mehdorn M., Gavriliuc O., Falk D., Deuschl G.,
Helmers AK. Outcome after DBS in Parkinson's disease - central versus decentralized
trajectory. Stereotact Funct Neurosurg. 2019:97 (suppll):1-559 Congresul Societatii de
Neurochirurgie Functionala si Stereotactica (New York, 2019).

e Participari cu comunicari la foruri stiintifice:
v Internationale

13. Gavriliue O. Prediction of the effect of deep brain stimulation on gait freezing of
Parkinson’s disease. The 6" Congress of the European Academy of Neurology 23-26 May
2020.

14. Gavriliuc O. Fenomenul de ,,freezing” al mersului in boala Parkinson: evaluarea clinica si
potentialele strategii terapeutice. Primului Congres de boald Parkinson din Romania, 28
Noiembrie 2020

15. Gavriliuc O. Postural disorders in Parkinson’s disease and their response to interventions.
The 8th Congress of students and young doctors Medespera, Chisinau 2020

v Nationale

16. Gavriliuc O. Stimularea Cerebrald profunda in tulburari de miscare. Curs educational
,» Lulburdri de miscare” in cadrul Congresului USMF 75 ani, 22 octombrie 2020

17. Gavriliuc O. Strategia de intoarcere spin in boala Parkinson avansata: un nou semn clinic?.
Sectiunea ,,Probleme actuale in neurostiinte” in cadrul Congresului USMF, 23 octombrie 2020

18. Gavriliuc O. Patternuri clinice ale fenomenului de inghetare a mersului si rdspunsul
acestora la interventii medicale efectuate pacientilor cu boala Parkinson in cadrul Conferintei
stiintifice anuale a cadrelor stiintifico-didactice, doctoranzilor, masteranzilor, rezidentilor si
studentilor, 16-18 octombrie 2019.

127



europass

Olga Gavriliuc

Gen: Feminin | Numar de telefon: (+373) 69043182 (Numar de telefon mobil) | E-mail:

olgagavriliuc@yahoo.com | Adresa: 2, Korolenko, 2028, Chisinau, Moldova (Munc3)

o EDUCATIE S| FORMARE PROFESIONALA

28/09/2017 - IN CURS Chisindu, Moldova
DOCTORAND USMF "Nicolae Testemitanu", Institutul de Neurologie si Neurochirurgie

Adresa Chisindu, Moldova

31/03/2018 - 31/03/2019 Kiel, Germania
COLABORATOR STIINTIFIC Universitatea Christian-Albrechts, UKSH, Departmentul de Neurologie

Adresa Kiel, Germania

31/08/2014 - 31/07/2017 Chisindu, Moldova
NEUROLOG USMF "Nicolae Testemitanu", Institutul de Neurologie si Neurochirurgie

Adresa Chisinau, Moldova

31/08/2008 - 11/06/2014 Chisindu, Moldova
MEDIC GENERALIST, DIPLOMA NO. ASM 000004962 / 12 JUN 2014 Universitatea de Medicina si
Farmacie "Nicolae Testemitanu"

Adresa Chisindu, Moldova

o COMPETENTE LINGVISTICE

Limba(i) materna(e)) ROMANA
Alta limba (Alte limbi):

COMPREHENSIUNE VORBIT SCRIS
Comprehewnsmne Citit Exprimare scrisa ~ Conversatie
orala
ENGLEZA c2 c2 C1 C1 C1
RUSA 2 2 2 2 C1
GERMANA B2 B2 B2 B2 B2

Niveluri: A1 si A2 Utilizator de bazd B1 si B2 Utilizator independent C1 si C2 Utilizator experimentat

o INFORMATII SUPLIMENTARE

PUBLICATII RECENTE

n reviste ISI, SCOPUS si alte baze de date internationale

1. Gavriliuc O., Paschen S., Andrusca A., Schlenstedt C., Deuschl G. Prediction of the effect of deep brain
stimulation on gait freezing of Parkinson’s disease. Parkinsonism & Related Disorders. 2021; 87:82-86. ISSN:
1353-8020. Disponibil online la: https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2021.04.006 (Scopus, IFs: 3,9)

2. Gavriliuc 0., Paschen S., Andrusca A., Helmers AK., Schlenstedt C., Deuschl G. Clinical patterns of gait
freezing and their response to interventions: an observer blinded study. Parkinsonism & Related Disorders.



mailto:olgagavriliuc@yahoo.com
https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2021.04.006

2020; 80:175-180. ISSN: 1353-8020. Disponibil online la: https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2020.09.043 (Sc
opus, IFs: 4,3)

3. Fabbri M, Falup-pecurariu C, Teodoro T, Gavriliuc O., et al. Lack of Accredited Clinical Training in
Movement Disorders in Europe, Egypt, and Tunisia. Journal of Parkinson’Disease. 2020; Vol. 10 (N4):
1833-1843. ISSN: 1877-7171. Disponibil online la: http://dx.doi.org/10.3233/|PD-202000 (Scopus, IF;s;: 5,1)
4. Schlenstedt C., Bosse K., Gavriliuc 0., Wolke R., Granert O., Deuschl G., Margraf N.G. Quantitative
assessment of posture in healthy controls and patients with Parkinson's disease. Parkinsonism & Related
Disorders. 2020; 76: 85-90. ISSN: 1353-8020. Disponibil online la: https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.
2020.01.012 (Scopus, IFs;: 4,3)

5. Schlenstedt C., Gavriliuc O, Bosse K., Wolke R., Granert O., Deuschl G., Margraf N.G. The effect of
medication and deep brain stimulation on posture in Parkinson's disease. Frontiers in Neurology. 2019;
10:1-10. ISSN: 1664-2295. Disponibil online la: https://doi.org/10.3389/fneur.2019.01254 (Scopus, IFg;: 2,7)
6. Gavriliuc O., Paschen S., Andrusca A., Helmers AK., Schlenstedt C., Deuschl G. Spin turns in advanced
Parkinson’s disease: a new clinical gait sign. Parkinsonism & Related Disorders. 2019; 69:19-22. ISSN:
1353-8020. Disponibil online la: https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2019.10.011 (Scopus, IF;s;: 4,3)

RETELE SI AFILIERI

Nationale si internationale Academia Europeana de Neurologie (EAN)
Societatea internationala a bolii Parkinson si altor tulburari de miscare (MDS)
Societatea Neurologilor din Republica Moldova

SCOLI DE NEUROLOGIE
Internationale

02/02/2018-04/02/2018 - 7th MDS-ES Winter School for Young Neurologists, Bordeaux, France
02/07/2017 - 06/07/2017 - 12th International Summer School of Neurology, Eforie Nord, Romania
12/05/2016 - 15/05/2016 - EAN Spring School for Young Neurologists

PARTICIPARE ACTIVA LA CONFERINTE INTERNATIONALE
Prezentari-Poster publicate

- O. Gavriliuc, S. Paschen, A. Andrusca, C. Schlenstedt, G. Deuschl. Spin turns and step turns in advanced
Parkinson’s disease: a new clinical gait sign?. Mov Disord. 2019; 34 (suppl 2)

- O. Gavriliuc, S. Paschen, A. Andrusca, C. Schlenstedt, G. Deuschl. Clinical patterns of gait freezing in
Parkinson’s disease and their response to interventions: an observer-blinded study. Mov Disord. 2019; 34
(suppl 2)

- A. Andrusca, M. Synowitz, S. Paschen, M. Mehdorn, O. Gavriliuc, D. Falk, G. Deuschl, A.-K. Helmers.
Outcome after DBS in Parkinson’s disease - central versus decentralized trajectory. The 18th Biennial
Meeting of The World Society for Stereotactic and Functional Neurosurgery (WSSFN), New-York, United
States of America, June 2019

- O. Gavriliuc, A. Andrusca. HIV encephalopathy mimicking Huntington'’s Disease. Mov Disord. 2018; 33
(suppl 2)

- M. Moldovanu, O. Gavriliuc. Clinical application of diffusion tensor imaging in the pathology of the spinal
cord. 2016 European Journal of Neurology, 23 (Suppl. 1), 345-600

- Andrusca A., Gavriliuc M., Gavriliuc O. Treatment perspectives using deep brain stimulation in patients
with Parkinson's Disease in the Republic of Moldova. Clinical Neurophysiology Journal, September 2016,
Volume 127, Issue 9, Pages e193-e194

PARTICIPARE ACTIVA LA CONFERINTE
Nationale

-Stimularea Cerebrala profunda in tulburari de miscare. Curs educational , Tulburari de miscare” in
cadrul Congresului USMF 75 ani, 22 octombrie 2020

-Strategia de intoarcere spin in boala Parkinson avansata: un nou semn clinic?. Sectiunea ,Probleme
actuale Tn neurostiinte” in cadrul Congresului USMF, 23 octombrie 2020

-Postural disorders in Parkinson’s disease and their response to interventions during the 8™ Congress
of students and young doctors Medespera 2020 (1 place)

- Patternuri clinice ale fenomenului de inghetare a mersului si raspunsul acestora la interventiile
medicale efectuate pacientilor cu boala Parkinson. Zilele Universitatii si Conferinta Stiintifica anuala, 17
octombrie 2019. . Catedra de Neurologie. Diplomd de onoare.


https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2020.09.043
http://dx.doi.org/10.3233/JPD-202000
https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2020.01.012
https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2020.01.012
https://doi.org/10.3389/fneur.2019.01254
https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2019.10.011

PARTICIPARI LA MANIFESTARI STIINTIFICE
Nationale si internationale

-12-16/09/2020: MDS Virtual Congress

-23-26/05/2020: 6th Congress of the European Academy of Neurology - 1 st Virtual Congress

- Aprilie 2019: Curs “Tulburari de miscare”, Societatea internationala de Parkinson si alte tulburari de
miscare, Chisinau, Republica Moldova

- 07/03/2019-09/03/2019: German Congress for Parkinson's disease, Dusseldorf, Germany

- 16/01/2019: Prodromal phase and early diagnosis of Parkinson’s disease, Kiel, Germany
-16/11/2018-17/11/2018: Workshop Deep Brain Stimulation, Magdeburg, Germany

- 28/11/2018: ICU meets neurorehabilitation, Kiel, Germany

- 12/09/2018: Prodromal Parkinson’s Disease: Moving treatment earlier. In-vivo multi-modality imaging in
Parkinson’s Disease - the Baark stages and peripheral autonomic pathology, Kiel, Germany

- 17/08/2018: Advanced course for botulinum toxin therapy, Neurozentrum, Kiel, Germany

- 04/07/2018: Neurodegenerative motor neuron diseases: differential diagnosis, management and therapy,
Kiel, Germany

- 02/10/2017-05/10/2017: 6th National Congress of Neurology and Neurosurgery and 1st EAN-Day,
Chisinau, Moldova

PREZENTARI ORALE
La conferinte internationale

-Prezentare orala in cadrul Congresului anual al Academiei de Neurologie (EAN), 23-26 Mai 2020: Predictio
n of the effect of deep brain stimulation on gait freezing of Parkinson's disease

-Prezentare orala in cadrrul in cadrul primului Congres de boala Parkinson din Romania, 28 Noiembrie
2020: Fenomenul de ,freezing” al mersului in boala Parkinson: evaluarea clinica si potentialele
strategii terapeutice
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ACT
despre implementarea rezultatelor cercetirilor stiintifico-practice
ale cercetitorului stiintific Institutul de Neurologie si Neurochirurgie “Diomid Gherman”
Olga Gavriliuc

1. Denumirea propunerii de implementare: Aplicarea metodei de evaluare a strategiei de
intoarcere la pacienti cu boala Parkinson pentru analizarea statutului motor si
eficientizarea tratamentului.

2. De citre cine si cand a fost propusa. Olga Gavriliuc, 02.11.2022.

3. Unde a fost implementata. Institutul de Neurologie si Neurochirurgie “Diomid
Gherman”, sectia Neurologie Vasculara si Extrapiramidala, sectia Neurorecuperare
Primara, sectia consultativa.

4. Data implementarii. 06.11.2022.

5. Numérul investigatiilor. 171 pacienti cu boala Parkinson

6. Rezultatele folosirii metodei. Strategia de Intoarcere este un test usor de identificat si
este asociat cu starea motorie actuald a persoanele cu boala Parkinson.

7. Eficacitatea implementirii. Strategia de intoarcere cu sigurantd nu poate inlocui
evaluarea completd a functiilor de mers, dar poate fi un parametru util sau general pentru
examenul mobilitatii, care ar putea determina, de asemenea, antrenamente
fizioterapeutice specifice si recomandari pentru pacienti.

8. Este recomandati. Pacientilor cu boali Parkinson.

DIRECTOR general al IMSP INN, o &
profesor universitar, dhsm ZAPUHLIH Grigore s /ISEH

4\ 6°




MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA
IMSP INSTITUTUL DE NEUROLOGIE SI NEUROCHIRURGIE "DIOMID GHERMAN?”

MD -2028 mun. Chiginau, str. Korolenko, 2; tel. +373 22 82-90-01; fax: +373 22 72-32-59;
E-mail: anticamera@inn.md, inn@ms.md, www.inn.md

Nr. ﬁ//*ﬂl/éj? din  O% A1 202

ACT

Despre implementarea rezultatelor cercetirilor stiintifico-practice

ale cercetitorului stiintific Institutul de Neurologie si Neurochirurgie “Diomid

Gherman” Olga Gavriliuc

1.

Denumirea propunerii de implementare: Aplicarea metodei de evaluare a
severitdtii inghetdrii mersului la pacienti cu boala Parkinson pentru analizarea
eficientei tratamentului medicamentos sau chirurgical.

De citre cine si cind a fost propusa. Olga Gavriliuc, 17.10.2022.

Unde a fost implementati. Institutul de Neurologie si Neurochirurgie “Diomid
Gherman”, sectia Neurologie Vasculara si Extrapiramidala, sectia Neurorecuperare
Primara, sectia consultativa.

Data implementirii. 21.10.2022.

5. Numarul investigatiilor. 124 pacienti cu boala Parkinson

DIRECTOR general al IMSP INN,
profesor universitar, dhsm

Rezultatele folosirii metodei. Aplicarea acestei metode a permis determinarea
cantitativd a frecventei si severitdtii inghetdrii mersului la pacientii cu boala
Parkinson, fapt care a facilitat o abordare terapeuticd distinctd a acestor pacienti.
Metoda este adresatd medicilor neurologi.

Eficacitatea implementirii. Ameliorarea calitatii diagnosticului si tratamentului
personalizat al pacientilor cu boala Parkinson cu tulburiri de mers.

Este recomandati. Pacientilor cu boald Parkinson.

bore ZAPUHLIH
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ACT

Despre implementarea rezultatelor cercetirilor stiintifico-practice

ale cercetatorului stiintific Institutul de Neurologie si Neurochirurgie “Diomid Gherman”
Olga Gavriliuc

1. Denumirea propunerii de implementare: Evaluarea tulburarilor de postura la pacientii
cu boala Parkinson prin intermediul aplicatiei standartizate NeuropPosture App

2. De citre cine si cand a fost propusé. Olga Gavriliuc, 29.10.2022.

3. Unde a fost implementatd. Institutul de Neurologie si Neurochirurgie “Diomid
Gherman”, sectia Neurologie Vasculara si Extrapiramidald, sectia Neurorecuperare
Primar3, sectia consultativa.

4. Data implementarii. 01.11.2022.

5. Numarul investigatiilor. 192 pacienti cu boala Parkinson

6. Rezultatele folosirii metodei. Testarea alinierii posturale se evalueaza folosind fotografii
surprinse din videoclipurile sarcinii de mers standardizatd. Unghiurile se calculeazi cu
ajutorul unei aplicatiei: https://www.neuroimaging.uni-kiel.de/ NeuroPostureApp /.
Aceastd aplicatie ofera posibilitatea masurarii unghiului total de camptocormie, unghiului
superior de camptocormie si unghiul Pisa, astfel fiind utila in urmarirea pe lunga durati a
evolutiei tulburarilor posturale la pacienti cu boala Parkinson, precum si anlizarea
eficientei tratamentului pentru fiecare pacient individual.

7. Eficacitatea implementarii. Ameliorarea calitatii diagnosticului i tratamentului

personalizat al pacientilor cu boala Parkinson cu tulburiri de postura.

DIRECTOR general al IMSP INN
profesor universitar, dhsm
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