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ABSTRACT

In the first part of this scientific work we referred shortly to neurotrophic factors and afterwards we presented the results of the
randomized, double-blind, placebo-controlled study. Koppi et al. studied the efficacy of Cerebrolysin on an experimental group of 318
patients with acute ischemic stroke which was compared with a controlled group of 100 patients.

The conclusion of their study was that Cerebrolysin treatment is much more efficient if therapy is initiated within the first seven days

after the ischemic stroke occurred.

Starting from these results we carried out this study on a group of 60 patients with middle cerebral artery ischemic stroke, which were

hospitalized during the first 24 hours after stroke. The experimental group received 30 ml i.v. infusion of Cerebrolysin, 30 days,

associated to the conventional treatment prescribed in our clinic.

The control group received only conventional treatment. Both groups received treatment within the first 24 hours.

The results’ quantification was performed using the follow methods:

1. Computerized EEG on 1st, 7th and 30th day of hospitalization.

2. On 1st, 7th and 30th day: we evaluated the muscular power using the scale for muscular deficiency, sensitivity — the scale for the
quantification of the troubles of sensitivity, minimental test (Folstein) for cognitive performances, van Allen aphasia test and
Clinical Global Impression.

Cerebrolysin treatment leads to significant improvement of muscular power in all movements, but this was statistically significant for

arm and forearm flexion and thumb forefinger etwee. The Cerebrolysin treatment also leads to statistically significant improvements

of cognitive performances (MMS) and clinical global impression.

Rezultatele a numeroase experiente pe animale
au demonstrat ca factorii neurotrofici au un efect
neuroprotector in ischemia cerebrala.

Zonele din creier cele mai sensibile la ischemie sunt
ariile CA1 si CA2 din hipocamp (Pechan si col. 1996).

Ischemia cerebrald (5 minute) determina lezarea
terminatiilor colinergice din hipocamp, fenomen
care precede moartea celulard Intarziatd (apoptoza)
a celulelor piramidale din aria CAl.

Ishimaru et al. (1998) a studiat efectele NGF
asupra terminatiilor colinergice lezate prin mecanism
ischemic. Perfuzia continud de NGF 0,5 microgr/zi
intraventriculocerebral (I.V.C.), 14 zile, (inainte, In
cursul celor 5 minute de ischemie si dupd ischemie)
impiedicd scdderea concentratiei Ach-transferazei.
Tratamentul a fost ineficient dacd infuzia de NGF a
fost efectuatd numai 7 zile (Ishimara si col. 1998).
Autorii au ajuns la concluzia ca leziunile determinate
de ischemie se produc datoritd unei deficiente de
NGF endogen si cd NGF poate fi util in tratamentul
accidentelor vasculare cerebrale.

Pechan si col. (1996) in experiente pe sobolani cu
ischemie globald tranzitorie a creierului anterior au
studiat efectul neuroprotector al NGF asupra celulelor

piramidale din hipocamp. Autorii au implantat fibro-
blaste modificate genetic care secretau cantitdti mari
de NGF intre ariile hipocampale CA1 si CA2. Dupa 7
zile s-a provocat ischemie cerebrald tranzitorie a
creierului anterior prin ligatura carotidelor 10 minute.
Animalele au fost sacrificate la 7 zile dupi ischemie. in
ariile CA1 si CA2 din emisfera in care au fost implantati
fibroblasti care secretau NGF, numarul neuronilor
normali a fost semnificativ mai mare decét in emisfera
fard grefad de fibroblasti sau cu grefd de fibroblasti
nemodificati genetic.

Yamashita si col. (1997) au efectuat ocluzia per-
manentd a arterei cerebrale mijlocii (ACM) la
sobolani. Imediat dupi ocluzie au injectat factorul
neurotrofic obtinut din creier BDNF (brain derived
neurotrophic factor) in teritoriul vascularizat de
ACM cu o minipompa osmoticd (1 microgram/ora
24 h), dupd care animalele au fost sacrificate. S-a
constatat o reducere a volumului infarctului cu 33%
in comparatie cu lotul martor. In concluzie, BDNF
poate limita dimensiunea infarctului dupd ocluzia
permanentd a ACM.

Leziunile hipoxic-ischemice, dupd asfixie perina-
tald, sunt o problema frecventd in clinicd pentru care
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nu existd un tratament eficient. Neurotrofinele, ca de
exemplu BDNF, pot salva neuronii, fiind capabile sa
reactioneze Tmpotriva mortii celulare intirziate (apop-
tozd).

Cheng si col. (1997) au constat cd o singurd injec-
tare in ventriculii cerebrali de BDNF la sobolanii de 7
zile determind o rapidd si puternicd fosforilare a
receptorilor Trk-B (receptori pentru BDNF denumiti
receptori tirozin-kinazd) in multiple regiuni ale creie-
rului. BDNF protejeaza marcat impotriva leziunilor
provocate de hipoxia-ischemia creierului. La ani-
malele de 7 zile BDNF reduce pierderea de neuroni
cu 90% cand este administrat imediat inaintea hipoxiei-
ischemiei si cu 50% cand este administrat imediat dupa
hipoxie-ischemie.

Datoritd actiunilor sale neuroprotectoare asupra
creierului 1n dezvoltare, BDNF reprezintd o speranta
in tratamentul asfixiei i a altor forme de leziuni acute
din perioada perinatald.

Factorul neurotrofic obtinut (derivat) din celulele
gliale GDNF (Glial cell line-derived neurotrophic
factor) este un factor recent descoperit despre care
s-a demonstrat cd poseda efecte neurotrofice impor-
tante asupra multor populatii de neuroni.

Wang si col. (1997) au studiat efectele GDNF
asupra degenerdrii neuronale induse de ocluzia tranzi-
torie a ACM. Autorii au raportat ci injectarea intra-
ventriculocerebrald sau intraparenchimatoasd de
GDNF protejeaza energic emisferele cerebrale impo-
triva leziunilor determinate de ocluzia ACM. In plus,
cresterea oxidului nitric (NO) care are loc in cursul
ocluziei ACM si a reperfuziei este blocatd aproape
complet. In concluzie, aceasti proteini poate avea in
viitor un rol important Tn tratamentul bolilor cerebro-
vasculare ischemice.

Experimentele pe animale au demonstrat cd si ur-
matorii factori au efecte neuroprotectoare in conditii
de ischemie:

* Factorul de crestere a fibroblastilor (Basic fibroblast

growth factor) (BFGF) (Bethel si col. 1997);

* Midkina (Midkine) (MK) (Miyashivo si col. 1998);
* Factorul de stimulare a coloniilor (Colony Sti-

mulating Factor 1) (CSF 1) (Fedoroff si col. 1997);
* Factorul de crestere a epidermului (Epidermal

Growth Factor) (EGF) (Peng si col. 1998);

* Factorul de crestere a hepatocitelor (Hepatocyte

Growth Factor) (HGF) (Miyazava si col. 1998);
e Factorul derivat din trombocite (Platelet Derived

Growth Factor) (PDGF) (Krupinski si col. 1997).
* BDNF (1999), NT3-NT4 (2000);

* Factorii neurotrofici dependenti de activitate

(2003).

Factorii neurotrofici reprezintd una dintre cele mai
mari sperante 1n tratamentul multor boli neurologice

avand in vedere rezultatele fascinante ale cercetdrilor
experimentale.

Din nefericire, factorii neurotrofici naturali sunt
proteine cu greutate moleculard mare care nu trec prin
bariera hematoencefalici. In experiente pe animale,
factorii neurotrofici sunt eficienti numai dacd sunt ad-
ministrati intraventriculocerebral.

Pentru a depdsi acest impediment au existat si con-
tinud sd existe preocupdri pentru identificarea unor
substante cu efect neurotrofic cu moleculd mica care
trece prin bariera hematoencefalica.

Kruttgen si col (1997) au studiat rolul biologic al
portiunii terminale carboxilice din molecula NGF in
experiente pe celule PC-12, derivate din medulosu-
prarenald.

Avand la dispozitie NGF-uri codificate de gene
cu mutatii punctiforme in regiunea COOH terminald,
autorii au studiat efectul acestora asupra celulelor PC-
12 1n culturi; au constatat cd regiunea din NGF formata
din resturile de aminoacizi 111-115 situatd la extremita-
tea COOH este cea care se leagd de receptorul Trk-A
si p75 (care sunt receptori pentru NGF) determina
fosforilarea tirozinei din constitutia receptorului Trk-A
si induce astfel cresterea prelungirilor si diferentierea
la celulele PC-12.

In concluzie, fragmentul polipeptidic format din
resturile de aminoacizi 111-115 este responsabil de
activitatea biologicd a NGF.

Fragmente active au fost identificate si la alte
polipeptide cu efecte biologice, de exemplu la gastrind,
care este formatd din 17 aminoacizi, fragmentul activ
fiind reprezentat din ultimii 4 aminoacizi. In practica
medicald, pentru stimularea secretiei gastrice se
utilizeazd pentagastrina formatd din 5 aminoacizi.

Dupa descoperirea NGF de citre Levi-Montalcini,
au fost descrisi o multime de factori neurotrofici si
numdrul lor este in continud crestere.

In creier, in special in celulele gliale, pe langi NGF
mai sunt sintetizati si alti factori neurotrofici, ca: factorul
neurotrofic derivat din creier BDNF, NT-3, NT-4,
factorul de bazi de crestere a fibroblastilor (b-FGF),
factorul neurotrofic derivat din celulele gliale (GDNF).
Mai recent au fost identificati si Neurturin (Mueckroth,
1997), Persephin (Milbrand si col, 1998), Activin
(Tanggaguchi, 1997), Midkina (Mishima, 1997),
Saposinele A, B, C si D (O’Brien, 1995), factorii neuro-
trofici dependenti de activitate (2003).

~ TRATAMENTUL CU CEREBROLYSIN
IN ACCIDENTELE CEREBRALE VASCULARE
ISCHEMICE (AVCI)

Kopi si Barolin (1996) au tratat 100 de pacienti cu
AVCI 1n teritoriul arterei cerebrale mijlocii cu Cere-
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brolysin (50 ml/ zi), 21 de zile, asociat la tratamentul
de hemodilutie conventional cu Dextran — 40.

La grupul martor format din 318 pacienti s-a ad-
ministrat numai Dextran — 40.

Cuantificarea rezultatelor la cele doud grupuri (mar-
tor si experimental) s-a efectuat prin utilizarea Scalei
de Neuroreabilitare Barolin (Barolin’s Neuroreha-
bilitation Scale).

La grupul tratat cu Cerebrolysin s-a constatat o
ameliorare semnificativd a performantei la itemii:
»contact social“ (p < 0,0 41), ,,comunicare verbald*
(p < 0,005), ,.aptitudini profesionale* (p < 0,003),
»capacitatea intelectuald“ (p < 0,061), ,,autoingrijire*
si coeficientul global al functiilor. Ameliorarea a fost
evidentd la pacientii cu AVCI in emisfera dominantd
si mai putin evidentd la cei cu AVCI 1n emisfera
nedominanti. Performanta functiilor la grupul martor
s-a ameliorat nesemnificativ.

Intr-un studiu ulterior, acelasi grup de cercetitori
(Barolin, Kopi si Kaepeller, 1996), utilizand datele
din lucrarea de mai sus, au comparat rezultatele obti-
nute la pacientii la care tratamentul a fost initiat in
primele 7 zile de la debutul AVCI, cu rezultatele obti-
nute la pacientii la care tratamentul a fost initiat dupa
14 zile de la debutul AVCI.

S-a constatat cd ameliorarea scorului la itemii Scalei
de Neuroreabilitare Barolin a fost statistic semni-
ficativd numai la grupul la care tratamentul a fost initiat
in primele 7 zile de la debutul AVCI. La grupul la
care tratamentul a fost initiat dupd 14 zile de la debutul
AVCI, rezultatele au fost nesemnificative.

In concluzie, cu ct tratamentul este initiat mai
devreme, cu atét rezultatele obtinute sunt mai bune.
Pe baza rezultatelor de mai sus se poate afirma ca

Barolin si col. (1996), au introdus notiunea de ,.fe-
reastra terapeutica“ in tratamentul cu Cerebrolysin
al AVCI. Pornind de la aceasta constatare, in
prezentul studiu am administrat Cerebrolysin

incepand din primele 24 de ore de la debutul AVCI.

MATERIAL S| METODA

Studiul a fost efectuat pe un grup de 30 pacienti
cu AVCI 1n teritoriul arterei cerebrale mijlocii (ACM),
care au fost internati in clinica noastrd, in primele 24
de ore de la debutul accidentului si cérora li s-a
administrat Cerebrolysin 30 ml/zi asociat la tratamentul
conventional prescris in mod curent in clinica.

La un alt grup de pacienti care au Indeplinit ace-
leasi criterii s-a prescris numai tratamentul conven-
tional (grupul martor). Dupad internare si stabilirea
diagnosticului clinic, pacientii au fost inclusi in unul
dintre cele doud grupuri conform regulii 1-1, 2-2,
care s-a repetat cu scopul randomizérii.

Criteriile de includere/excludere

Initial pacientii au fost inclusi Tn unul dintre cele
doua grupuri pe baza examenului clinic la internare.

Daca examindrile paraclinice (tomografia com-
puterizatd) au infirmat diagnosticul sau au eviden-
tiat prezenta unei boli asociate (insuficientd hepaticd
sau renald), pacientul a fost exclus din lot si Tnlocuit
cu urmadtorul pacient internat.

Programul tratamentului si al investigatiilor clinice

si paraclinice

Medicamentul studiat:

Cerebrolysin 30 ml/zi timp de 30 de zile.
Tabelul 1

Criterii de includere:

Varsta: Pacienti in varsta de 4075 ani

Internati in primele 24 ore de la debutul accidentului vascular cerebral

Criterii de excludere

Aparitia accidentului vascular cerebral in alte teritorii decét incele irigate de artera cerebrald medie;

° coma;
¢ afazia severg;

Accidentele cerebrale vasculare sunt produse de o cauza diferita de ischemie

* boli asociate (renale, insuficienta hepatica).

Tabelul 2

Protocolul de studit

Prima decada

A doua decada

A treia decada

Ziua 1

Ziua7

Ziua 30

Includere/Excludere

Impresia Clinica Globala

Laborator ziua 1

Examinare CT

Laborator ziua 30

EEG computerizat ziua 1

Scala pentru nivelul de constienta

Scala cu date pentru deficienta musculara
(hemipareza-hemiplegie)

Scala de cuantificare a afectarii senzitiveiua 1
MMSE (Folstein) — ziua 2

Testul pentru afazie

Van Allen — ziua 2

EEG computerizat ziua 1

Scala pentru nivelul de constienta
Scala pentru forfa musculara
Scala pentru afectarea senzitiva
(ziua 30)

MMSE (Folstein modificat)

Testul pentru afazie

Van Allen — ziua 30

EEG computerizat ziua 7

Investigatiile au fost esantionate pe cateva zile pentru a nu stresa pacientul
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EXPLORARI PARACLINICE

1. EEG Computerizat (efectuat in zilele 1, a 7-a si
a 30-a).

2. Tomografie computerizatd (in scopul stabilirii
diagnosticului etiologic si topografic).

Tabelul 3
Metode clinice gi paraclinice de investigatie
Teste clinice si psihologice:
1. Scala nivelului constientei (Gorgos 1985). Valorile
procentuale ale scalei au fost stabilite de autor.
2. Scala deficitului de forta musculara acceptata pe
plan international si utilizata in clinica noastra.
3. Scala tulburdrilor de sensibilitate obiectiva intocmita
de autor.

4. Mini Mental Status (MMS Folstein)
5. Testul pentru afazie Van Allen
6. Impresia clinica globala (EBEWE 1994)
Tabelul 4
Scala nivelului constientei
4. Fard tulburari de constienta 100%
3. Obtuzia: bradipsihie, hipoprosexie, in 75%
special spontane, scaderea proceselor
de géandire, lentoare in intelegerea
intrebarilor si formularea raspunsurilor
2.Toropoareabradikinezie, dezorientare 50%
temporo-spatiald, scaderea participarii
afective, stéri de somnolenta
1. Soporut stare de somnolenta patologica 25%
in care mentinerea contactului cu
ambianta este foarte dificila
0. Suspendarea completa a congtientei 0%
Tabelul 5

Scala nivelului deficitului de for{d musculard
5. Forta musculara normala
4. Miscarile normale sunt posibile, dar forta de
contractie poate fi invinsa de examinator
3. Miscari in limite normale impotriva gravitatiei, dar nu
sunt posibile impotriva unei rezistente adaugate
2. Miscari posibile numai cand gravitatia nu actioneaza
1. Nici o migcare nu este posibila
0. Fara nici o migcare

3. Analize curente de laborator.

Observatii:

1. In cazul in care pacientul nu reuseste la itemul
»atentie® si ,calcul® se va face o pauzd de 5 mi-
nute nainte de repetarea celor 4 cuvinte invétate.

2. Din testul original a fost exclus itemul care
necesita efectuarea unui desen 1n scopul adap-
tdrii testului la conditiile pacientilor cu AVC
ischemic.

Pe baza datelor din fisele de evolutie ale foii de
observatie, cu ajutorul scalei Ebewe, s-a cuantificat
gradul de ameliorare sau agravare dupd efectuarea
tratamentului cu Cerebrolysin.

INVESTIGATII DE LABORATOR

1. EEG computerizat: s-a efectuat in prima, a
7-a si a 30-a zi.

Aparatul a fost programat si inregistreze pe
perioade de 256 secunde. Dupd o inspectare atentd
au fost alese epoci fara artefacte de 2 secunde pe
parcursul cdrora se inregistreazd 512 date (puncte).
Aceste intervale au fost prelucrate cu Transformata
Fourier rapidd. S-a calculat puterea spectrald pe
benzile de frecventd traditionale: delta (0,5 Hz — 4
Hz), teta (4,5 Hz — 8,0 Hz), alfa (8,5 Hz — 12 Hz),
beta (12,5 — 32 Hz).

Influenta Cerebrolysinului asupra traseului EEG a
fost cuantificatd cu ajutorul datelor primare furnizate
de aparat. Aparatul afiseaza un tabel cu puterea
absolutd Tn microV2/Hz, puterea relativd in procente
si frecventa medie.

Au fost luate n calcul canalele care recolteaza
potentiale din teritoriile irigate de artera cerebrald mij-
locie, si anume F4, C4, P4, F8, T4 in cazurile in care
infarctul a fost localizat in dreapta sau F3, C3, P3, F7,

Tabelul 6

Scala tulburdrilor de sensibilitate obiectiva pe hemicorpul afectat

A. Elementara 1. Superficiala a. Tactila
(se face
comparatie
intre partea
stanga si
dreapta)

0. hemihipoestezia sau anestezia (H or A) pe un hemicorp

1. H sau A la nivel facial, brahial sau crural incluzand
un hemicorp

2. H sau A la nivel facial, brahal sau crural excluzand
un hemicorp

3. Numai mana sau jumatate de fata si numai gamba
si piciorul

4. Sensibilitate tactila normala

b. Dureroasa

Se va cuantifica in acelasi mod ca sensibilitatea tactila

2. Sensibilitatea | a. Sensul: se va
profunda

determinari

cuantifica prin 6

— la membrul superior— degetul inelar
— la membrul inferior — degetul mare (halucele)

b. Nivelul: timpul

fi masurat

de perceptie va

— la membrul superior (stiloradial)
—la membrul inferior (maleola interna)

B. Sintetica
obiectiva (numaila
membrul superior)

Stereognosia

— patru obiecte: un stilou, o cheie, un lacat, o bucata
cauciuc

Dermolexia

— patru figuri, de exemplu: 9, 7, 5 si 4
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Tabelul 7
Mini Mental Status (Folstein)
Scor Scor real
maxim TI Tl ITEM
7 6 7 A. Orientarea temporala
— Anul actual
— Anotimpul actual
— Luna actuala
— Ziua de azi
— Ziua din saptamana
— Momentul zilei (dimineata, pranz, dupdamiaza)
— Ora curenta (O eroare normalda— o ora )
5 4 5 B. Orientarea spatiala
—In ce oras ne aflam
— Numele spitalului
—Judetul in care se afla spitalul
— La ce etaj este plasat
4 4 4 Invatarea — Se vor rosti 4 cuvinte pe care pacientulva trebui sa le repete astfel incat sa
le memoreze ca sa fie reproduse mai tarziu: figareta, etaj, usa, umbrelad. Orice cuvant
care va fi reprodus corect de la prima incercare va primi un punct.
5 2 4 Atentia si calculul — Pacientul va trebui s& numerée/calculeze de la 100 extragand 7
unitati la fiecare numarare. Se va opri la 5 scaderi.
4 1 2 Repetarea a 4 cuvinte anterior memorate. Fiecare cuvant invatat va semnifica un punct.

Tabelul 8
Impresia clinica globalé

Foarte mult imbunatatit

Mult imbunatatit

Imbunatatire minima

Impresia clinica globala nivel
+3
+2
+1

Fara schimbare

Inrautatire minima

Mult inr&utatit

Foarte mult inrautatit

) '\\ ~ca_
—2
= P3
5
01

F1 FZ

F3

Figura 1

Schema de plasare a electrozilor pe craniu cu marcarea
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canalelor care au fost luate in studiu

Figura 2
Mapping EEG cu putere absoluta
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Tabelul 9
Mapping EEG si analizd spectralda (date primare) (Exemplu de date primare obtinute prin inregistrare)

EEG SPECTRAL ANALYSIS AND MAPPING

[

Name: B. V. Age: 23 Rec. N.: 65
Pathology Experimental set: Date: 6:5:1999
0.5—4.0 45 —8.0 4.0 —20.0 Hz
Channel Power (uVZ/Hz) % Power (uV2/Hz) % Average
frequency
F2 — AR 243.5 55.1 101.1 22.9 8.3
F4 — AR 260.8 57.8 101.9 22.6 8.2
C4 - AR 240.4 55.2 101.8 23.4 8.3
P4 — AR 238.2 55.4 95.7 22.3 8.4
02 - AR 218.3 50.5 83.8 19.4 8.5
F8 — AR 268.3 57.3 106.2 22.7 8.2
T4 - AR 238.4 56.1 95.4 22.4 8.3
T6 — AR 326.0 57.8 128.8 22.8 8.1
F1 - AR 251.6 53.9 104.0 22.3 8.5
F3 - AR 307.5 56.8 125.0 231 8.2
C3-AR 240.2 54.3 105.8 23.9 8.2
P3 - AR 2442 55.4 98.0 22.2 8.3
O1-AR 218.6 54.1 87.4 21.6 8.2
F7 — AR 277.6 57.7 109.6 22.8 8.2
T3 - AR 251.3 54.9 102.8 22.5 8.3
T5 - AR 397.3 55.1 171.4 23.8 8.2
F1: Explanations PgUp / PgDn / < /> /2 /¥ /F2 /| ESC
EEG SPECTRAL ANALYSIS AND MAPPING
Name: B.V. Age: 23 Rec. N.: 65
Pathology: Experimental set: Date: 6:5:1999
85—12.0 125 —32.0 4.0 —20.0 Hz
Channel Power (uV2/Hz) % Power (uV%/Hz) % Average
frequency
F2 — AR 60.7 13.8 36.4 8.2 8.3
F4 — AR 54.6 12.1 34.0 7.5 8.2
C4 - AR 56.5 13.0 36.7 8.4 8.3
P4 — AR 61.0 14.2 35.1 8.2 8.4
02 - AR 96.8 22.4 33.1 7.7 8.5
F8 — AR 571 12.2 36.4 7.8 8.2
T4 - AR 56.2 13.2 35.0 8.2 8.3
T6 — AR 68.5 12.2 40.7 7.2 8.1
F1 - AR 64.1 13.7 47.4 10.1 8.5
F3 - AR 67.3 12.4 41.5 7.7 8.2
C3-AR 59.1 13.4 37.0 8.4 8.2
P3 - AR 64.2 14.6 34.5 7.8 8.3
O1-AR 69.0 171 28.8 7.1 8.2
F7 — AR 58.2 12.1 35.4 7.4 8.2
T3 - AR 62.2 13.6 411 9.0 8.3
T5 - AR 93.4 13.0 58.3 8.1 8.2
[ [ILDE Hz !!53 . Ir
2.8 1 7

Figura 3
Mapping EEG cu putere relativa
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Figura 4
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T3 dacd infarctul a fost localizat in stanga. S-a calculat
media aritmetica a puterii absolute pe cele 5 canale,
pe benzi de frecventa. Utilizind media aritmetica a
puterilor absolute pe cele 5 canale s-a calculat raportul
puterilor (RP):RO = (delta + teta) / (alfa + beta).

O crestere a RP indicd o ncetinire a ritmului EEG,
iar o scadere a RP indici o accelerare (desincronizare).

Utilizand acest raport Funke si col. (1988), au
studiat efectele Cerebrolysinului asupra traseului EEG
in cursul ischemiei determinate de hiperventilatie la
voluntari sdnatosi.

2. Tomografia computerizata: s-a efectuat intre
ziua a 5-a gi ziva a 7-a in scopul stabilirii diagnosticului
etiologic si topografic.

REZULTATE

Rezultatele si graficele sunt redate in tabelele si
figurile care urmeaza (tabelele 10-18, figurile 6-
10).

Differences
AFTF2
}“7 F3F4 F
1'3~ €3 ca /Ta Figura 5
5 P3 P4 T Compatratie intre inregistrari
N oz (inainte si dupd tratament)
Tabelul 10
Afectdrile constientei
Ziua de investigatie
Grup 1 zi a7-az a 30a zi
Control Nr. cazuri 30 30 30
X 9,39 8,26 7,51
SD + 6,36 + 5,05 + 3,96
Experi- Nr. cazuri 30 30 30
mental X 8,96 +595 +5,50
SD + 5,96 + 2,60 +2,10
p > 0,05 < 0,05 < 0,05

Tulburarile de constienta

Din tabelul 10 si graficul din figura 6 rezultd cd
pacientii au fost astfel selectati incat sd nu prezinte
tulburari de constientd severe care sid Tmpiedice
aplicarea testelor clinice si psihologice.

In prima zi (inaintea tratamentului cu Cerebrolysin),
nivelul congtientei este cu citeva procente mai mare
la grupul tratat cu Cerebrolysin decét la grupul martor.

Rezultatele nu sunt statistic semnificative.
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Grad de constienta

C
1-a zi

E E C

a 30-a zi

Figura 6
Afectdrile constientei (rezultatele nu sunt semnificative
C = control, E = experiment)

In prima zi (inainte de tratament) diferentele intre
cele doud grupuri sunt mici si nesemnificative. in
concluzie, randomizarea a fost corectd si cele doua
loturi vor putea fi comparate statistic.

Dupa 30 zile de tratament cu Cerebrolysin (30
ml/zi) se constatd o crestere a cotelor pentru forta
musculard la toate miscarile (cu exceptia extensiei
halucelui). Aceasti crestere este Tnsd statistic semni-
ficativd numai la doud miscdri: flexia antebratului
pe brat si pensa indice — police.

Cotele constatate pentru forta musculard sunt mai
inalte la miscirile efectuate cu membrul inferior, la
ambele grupuri. Aceasta constatare se explicd prin
distributia anatomicd a arterei cerebrale mijlocii (ACM).

Forta musculara in ziua1
Miscare
Grup StP"}r-_ Ridicarea Flexia Fnle)f'a Flexia Pensa Flexia | Extensia | Flexia | Extensia
atistic b antebrat | mana pe T . . o .
ratelor degetelor | mediana | coapsei | gambei | dorsala | halucelui
pe brat | antebrat
Control | Nr. cazuri 30 30 30 30 30 30 30 30 30
X 3,33 3,03 3,16 3,03 2,26 3,70 3,76 3,66 3,60
SD +1,07 +1,48 + 1,08 +1,09 +1,10 +0,74 +0,81 +1,15 +1,30
Experi- | Nr. cazuri 30 30 30 30 30 30 30 30 30
mental X 3,44 3.92 3,28 3,24 2,87 3,84 3,84 3,78 3,69
SD +1,32 +1,35 +1,48 +1,39 + 1,08 + 0,98 + 0,98 +1,35 +1,38
p > 0,05 < 0,05 > 0,05 > 0,05 < 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Forta musculara in ziua 30
Miscare
Grup Sthr._ Ridicarea Flexia Ele)f'a Flexia Pensa Flexia | Extensia | Flexia | Extensia
atistic b antebrat | mana pe T . . o .
ratelor degetelor | mediana | coapsei | gambei | dorsala | halucelui
pe brat | antebrat
Control | Nr. cazuri 30 30 30 30 30 30 30 30 30
X 2,16 2,20 1,8 1,66 1,53 2,80 2,80 2,70 2,70
SD + 1,46 + 1,49 + 1,49 +1,44 + 1,40 + 1,49 + 1,49 + 1,68 1,76
Experi- | Nr. cazuri 30 30 30 30 30 30 30 30 30
mental X 2,12 2.20 1,88 1,80 1,44 2,50 2,52 2,48 2,44
SD +1,71 +1,70 + 1,66 + 1,63 +1,58 +1,47 +1,47 +1,35 +1,58
p < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05
bod T
Figura 7
Influenta tratamentului cu
Cerebrolysin (30 ml/zi timp
de 30 zile) asupra fortei
musculare la membrele 1
paretice sau plegice in 0
cazul stroke-ului ischemic CE CE CE CE CE CE CE CE CE
prin obsirufe de arers | ST iy marie acgdder mode coipis e deeds haless
pe bra anteora
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AVC ischemic 1n teritoriul ACM determind hemipareze
sau hemiplegii predominant facio-brahiale.
Grupul tratat cu Cerebrolysin prezintd o crestere

.....

.....

dureroase.

Din tabelul 15 si figura 8 rezulté cd la grupul tratat
cu Cerebrolysin (30 de zile) s-a constatat o crestere
statistic semnificativd a performantelor la itemii ,,inva-
tare”, ,,atentie si ,,calcul si repetarea celor 4 cuvinte
invatate (memorie de scurtd duratd).

Din tabelul 16 si figura 9 rezulté cd la grupul tratat
cu Cerebrolysin se constatd o crestere nesemni-
ficativd la itemii testului Van Allen pentru afazia ex-
presivd si receptiva.

In prima zi (inainte de tratament) performantele
grupului tratat cu Cerebrolysin au fost mai scdzute
decat la grupul martor.

Lipsa de semnificatie se explica prin faptul ca
una dintre conditiile de excludere din lot a fost afazia
severa.

In plus, din tabel rezulti ci din lotul de 30 de
pacienti, mai putin de jumdtate au prezentat elemente
de afazie. In realitate numirul lor este si mai mic
pentru cd o mare parte dintre ei au prezentat forme
clinice de afazie mixti.

Impresia clinica globala

La grupul tratat cu Cerebrolysin s-a constatat o
crestere statistic semnificativd a cotelor si, deci, o
ameliorare evidentd.

Tabelul 13
Influenta Cerebrolysinului asupra sensibilitatii obiective

Data Ziua 1 (inainte de inceperea tratamentului)
investigatiei Sensibilitate
Para- Tactila Dureroasa Artrokinetica Vibratorie Stereog- Dermo-
metrii Mbr. sup. Mbr inf. Mbr. sup. Mbr inf. nozie lexie
statistici C E C E C E C E C E C E C E C E
Nr. cazuri | 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30
X 1,46 | 1,04 | 1,41 1 3,36 | 3,33 3,73 | 3,7 |8,13|7,76 | 7,28 | 6,96 | 1,79 | 1,60 | 1,48 | 1,64
SD + + + + + + + + + + + + + + + +
1,73 (1,64 | 1,74 1,66 | 0,96 | 1,23 | 0,78 | 0,75 | 3,35 | 3,20 | 2,44 | 2,87 | 1,44 | 1,47 | 1,35 | 1,43
p > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Data Ziua 1 (inainte de inceperea tratamentului)
investigatiei Sensibilitate
Parametrii Tactila Dureroasa Artrokinetica Vibratorie Stereog- Dermo-
statistici Mbr. sup. Mbr inf. Mbr. sup. Mbr inf. nozie lexie
Nr. cazuri | 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30
X 1,583 (1,04 | 1,48 | 1 3,36 | 3,66 | 3,8 | 3,7 | 9,561|10,24|8,82|9,52 | 2,60 |2,76 |217 | 2,76
SD + + + + + + + + + + + + + + + +
1,79 (1,64 |1,80| 1,66 | 0,66 | 0,81 | 0,48 | 0,75 | 3,42 | 2,74 | 2,56 | 2,94 | 1,06 | 1,16 | 1,16 | 1,33
p > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Tabelul 14
Mini Mental Status Folstein (prima zi)
Data Ziua 1 (inainte de inceperea tratamentului)
investigatiei Obiectul testarii
P Orientare Orientare - Atentie Memoria de
arametru < s Invatare . = <
Statistic temporala spatiala si calcul scurta durata
C E C E C E C E C E
Nr. cazuri 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30
X 5,13 4,76 3,53 3,36 2,46 2,12 2,0 2,16 1,8 1,72
SD 1,61 1,94 1,43 1,49 1,16 1,45 1,83 1,72 1,15 1,27
p > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Tabelul 15
Mini Mental Status Folstein (a 30-a zi)
Data Ziua 30 dupa tratamentul cu Cerebrolysin (30 ml/zi pentru 30 de zile)
investigatiei Obiectul testarii
Orientare Orientare P Atentie Memoria de
Pgtraat?;zlru temporala spatiala Invatare si calcul scurta durata
C E C E C E C E C E
Nr. cazuri 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30
X 5,83 5,88 4,06 4,04 2,60 3,22 2,45 3,36 2,53 3,21
SD 1,28 1,50 1,31 1,39 1,06 1,23 1,77 1,58 1,22 1,37
p > 0,05 > 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05
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45+
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31
25+
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! ? Figura 8
05l Influenta Cere_bro/ysinu/_ui' asupra
’ rezultatelor obtinute la mini mental
0 C E C E C E C E C E status la pacientii cu stroke
Orientare Orientare invatare Atentie Memoria de ischemic in teritoriul arterei
temporala spatiala si calcul scurta durata cerebrale medii
Tabelul 16
Influenta Cerebrolysinului la rezultatele testului Van Allen pentru afazie
Data testului Ziua 1
Tipul afaziei Expresiva Receptiva Expresiva Receptiva
biectul testarii
Parame C E C E C E C E
statistic
Nr. cazuri 15 13 8 13 15 13 8 13
X 7,46 7,46 12,75 11,38 9 9,76 14 14,8
SD 2,23 2,43 2,25 3,22 2,00 2,35 2,07 2,69
p > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
16
14 En
12
10
8
6
4
0 C E C E Figura 9
Expresiva Receptiva Expresiva Receptiva Influenta Cerebrolysinului la
P g rezultatele testului Van Allen pentru
Ziua 1 Ziua 30 .
afazie
Tabelul 17
Influenta cerebrolysinului in impresia clinicd globala 3
Ziua investigatiei 2’2 T
Grup Ziua 30 15 I
Control Nr. de cazuri 30 4
X 1,4 0,5
SD +0,72 0
Experiemntal | Nr. de cazuri 2 C E
X + 0,76 Figura 10
SD < 0.005 Influenta Cerebrolysinului in impresia clinicd globala

Tabelul 18

Influenta Cerebrolysinului asupra raportului (DELTA + THETA)/(ALPHA + BETA) in cazul stroke-ului din teritoriul arterei

cerebrale medii

Ziua investigatiei

Grup Ziua 1 Ziva7 Ziua 30
Control Nr. de cazuri 30 30 30
X 9,39 8,26 7,51

SD + 6,36 + 5,05 + 3,96
Experimental Nr. de cazuri 30 30 30

X 8,96 + 5,95 + 5,50

SD + 5,96 + 2,60 +2,10

p <0,05 < 0,05 < 0,05
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10 Raportul puterilor
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Ziua 1 Ziua 2 Ziua 3
Figura 11

Influenta Cerebrolysinului asupra raportului (DELTA +
THETA)/(ALPHA + BETA) in cazul stroke-ului din
teritoriul arterei cerebrale medii

In prima zi (inainte de tratamentul cu Cere-
brolysin) diferentele dintre cele doua grupuri sunt
nesemnificative. Tratamentul cu Cerebrolysin deter-
mind o scidere statistic semnificativd a raportului
puterilor in comparatie cu grupul martor, dupd 7
zile si 30 zile de tratament.

In concluzie, tratamentul cu Cerebrolysin deter-
mind o crestere a puterii undelor alfa si beta, si 0 sci-
dere a puterii undelor delta si teta, deci o normalizare
a traseului EEG.

CONCLUZII

Tratamentul cu Cerebrolysin (30 ml/zi timp de
30 zile), initiat In primele 24 de ore dupd debutul
accidentului vascular cerebral 1n teritoriul arterei
cerebrale mijlocii determina:

1. O crestere a fortei musculare la miscdrile mem-
brelor de pe hemicorpul paretic sau paralizat,
statistic nesemnificativa la flexia antebratului pe
brat si la pensa police-index.
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