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STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

1. SPASTICITATEA

1.1. Definitia Spasticitatii

Spasticitatea este un fenomen complex care este greu de inteles si de evaluat [']. Tn
prezent, nu existd un consens universal cu privire la definitia spasticitatii. Mai degraba,
definirea spasticitdtii este un proces in evolutie ca si Intelegerea noastra asupra

mecanismelor fiziopatologice si a interpretarilor clinice ale afectiunii.

Spasticitatea este o afectiune frecventa, secundara unor leziuni ale sistemului nervos
central (printre care si accidentul vascular cerebral - AVC), dar reprezinta doar una dintre
multiplele consecinte ale sindromului de neuron motor central (Sd.NMC). Tn mod obisnuit,
spasticitatea este usor de recunoscut clinic daca luam in considerare cea mai frecvent
utilizata definitie a acesteia, preluata si de Academia Americana de Neurologie (AAN) este
cea a lui Lance, din 1980: ,Spasticitatea reprezinta o tulburare motoric caracterizata
printr-o crestere dependenta de viteza a reflexelor tonice de Tntindere (tonus muscular), cu
reflexe tendinoase exagerate care rezulta din hiperexcitabilitatea reflexului de ntindere ca
0 componenti a Sd. NMC”’ [%]. Aceasta definitie a fost ulterior descrisa ca fiind ingusti si

limitanta [**].

1.2. Fiziopatologia spasticitatii

Mecanismele care stau la baza aparitiei spasticitatii nu sunt clar intelese, Thsa mai

multe teorii au fost propuse.

Tn cadrul Sd.NMC, fibrele supraspinale cu actiune excitatorie sau inhibitorie care
coboara la nivelul maduvei spinarii isi exercita controlul asupra excitabilitatii reflexelor
spinale. Spasticitatea se dezvolta atunci cand apare un dezechilibru intre transmisia
semnalelor excitatorii sau inhibitorii la nivelul neuronilor motori alpha. Mecanismele care

stau la baza hiperexcitabilitatii generate de acest dezechilibru la nivelul neuronilor motori



sunt diferite Tn cazul spasticitatii aparute in urma unei leziuni cerebrale fata de cele aparute

in urma unei leziuni medulare [>°].

Tracturile excitatorii si inhibitorii au localizari si roluri diferite la nivel medular,
generand grade diferite de afectare a controlului supraspinal, in functie de tractul lezat.
Astfel, sediul leziunii (cerebral sau medular) joaca un rol important in pattern-ul si

severitatea spasticitatii.

Potrivit lui Lance, exacerbarea proprioceptiva a reflexelor de intindere de la nivel
medular este responsabila pentru aparitia majoritatii trasaturilor ,,pozitive” ale Sd.NMC,
dar mecanismele fiziopatologice nu sunt bine intelese, ceea ce duce la o controversa in
literatura. O anumita velocitate este necesara pentru a obtine un reflex de intindere, de

unde rezulta ca spasticitatea nu ar trebui sa fie prezenta in absenta miscarii [2].

1.3. Pattern-uri specifice ale spasticitatii post AVC
Spasticitatea rezultata in urma unui AVC poate fi :

v' Focal, cu afectarea unui singur segment, proximal, intermediar sau distal al unui MS
sau Ml.

v' Multifocala, cu afectarea a mai mult de un segment al unui membru.

<

Regionala, cu afectarea in totalitate a trenului superior sau a trenului inferior

v' Generalizata, caracteristicid post AVC, cu afectarea unui intreg hemicorp (MS+MI)

Multiplele patternuri ale spasticitatii, combinate cu alte simptome si complicatii
ulterioare al SA.NMC, ofera o gama vasta de tablouri clinice in randul supravietuitorilor
unui AVC.

Una dintre consecintele importante ale instalarii spasticitatii este constituita de
aparitia diferitelor grade de retractura musculara si ale tesutului periarticular, cu
favorizarea consolidarii posturilor vicioase articulare, datorita dezechilibrului net de forta
musculara dintre muschii agonisti si antagonisti, fapt ce favorizeaza afectarea staticii

articulare si mobilizarea dinamici a segmentului afectat [].
Patternurile caracteristice ale spasticitatii post AVC sunt:

v Lanivelul MS:



- Umar in adductie si rotatie interna
- Articulatia cotului in flexie

- Antebrat Tn pronatie

- Articulatia pumnului in flexie

- Degetele in flexie

v' Lanivelul MI:
- Sold in flexie
- Coapsa Tn adductie
- Genunchi in extensie

- Picior in flexie plantara si inversie

1.4, Obiectivele managementului spasticitatii

Evaluarea clinica detaliatd este vitala pentru identificarea problemelor legate de
spasticitate, intr-o abordare centrata pe pacient, permitand si identificarea altor factori care
contribuie la impactul acesteia, cum ar fi retracturile musculare, sldbiciunea si pierderea
dexteritatii. In timp ce unii autori considera ca spasticitatea are o contributie semnificativa
la limitarea activitatii, altii au constatat cd slabiciunea musculara este un factor mai

important n limitarea executarii sarcinilor active la nivelul MS [*%°].

Obiectivele de reabilitare pentru managementul MS hemiparetic includ restabilirea
functiei active in cazul in care existd o revenire a controlului motor sau, dacd aceasta nu

este posibila, imbunititirea functiei pasive pentru a facilita ingrijirea membrului [*]

Clinicienii se concentrecazia adesea asupra efectelor directe (deficitul local) ale
statusului post AVC cum ar fi tonusul muscular crescut (spasticitatea), mai degraba decat
asupra efectelor indirecte (limitarea activitatilor) care afecteazd mai mult activitatile

cotidiene si implicit calitatea vietii persoanei afectate [*'].

Pacientii intdmpina adesea o serie de probleme functionale in urma instalarii
spasticitatii, Tnsa obiectivele de tratament trebuie sa fie realiste, centrate pe statusul

individual.



1.5. Identificarea spasticititii care necesita tratament

Tn cazul pacientilor cu spasticitate, evaluarea multidisciplinard care cuprinde
evaluarea spasticitatii, a altor deficite, si identificarea obiectivelor de tratament pentru
functia activa si pasiva sunt importante. Evaluarea ar trebui sa ofere informatii importante

n vederea stabilirii obiectivelor de tratament intre pacienti, ingrijitori, terapeuti si medici.

Evaluarea pattern-urilor de miscare in timpul diferitelor activitati cum ar fi mersul,
transferurile, imbracatul, apucatul unor obiecte sau ajustarea unei orteze, ofera informatii
valoroase cu privire la impactul si severitatea spasticitatii. Mobilizarea extremitatilor sau
exercitarea functiei active pot fi limitate datorita distoniei spastice de la nivelul
segmentului afectat, cocontractiei muschilor antagonisti, parezei spastice ce genereaza o
slaba activare la nivelul muschiului agonist afectat, fiind astfel esential de determinat

impactul spasticitatii asupra functiei pentru a stabili managementul ulterior.

1.6. Metode de evaluare a spasticitatii

Cuantificarea spasticitatii poate fi dificila din mai multe motive. Realizarea de
masuratori precise este complicata de faptul ca spasticitatea poate varia de la o zi la alta,
sau chiar in diferite momente ale aceleasi zile, in functie de posturare si de expunerea
prelungita la factorii agravanti, cum ar fi infectiile de tract urinar, escarele, constipatia.
Expunerea la factorii agravantti trebuie sa fie sa fie controlata, evaluata si gestionata pentru
a masura Cu exactitate spasticitatea. Variatiile tonusului muscular sunt dependente de

activitatea muschilor afectati sau de aflarea acestora in repaus.

Cele mai frecvent utilizate metode pentru evaluarea clinica a spasticitatii sunt
masurarea amplitudinilor de miscare pasiva si activa de la nivelul articulatiei afectate, cu
ajutorul scalelor internationale de evaluare. Cele mai raspandite scale utilizate sunt Scala
Ashworth pentru Spasticitate (AS) si versiunea modificatd a acesteia (MAS) urmate de

Scala Tardieu (TS) si varianta revizuita a acesteia (TMS) [*%].

1.7. Tratamentul Spasticitatii

Spasticitatea afecteazd independenta pacientilor in desfasurarea activitatilor
cotidiene, cum ar fi realizarea igienei personale, imbracatul, mersul si somnul [*]. Ulterior

poate provoca dureri, contracturi locale pana la retracturi, subluxatii sau chiar dislocarea
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articulatiilor afectate, neuropatii periferice si ulcere de presiune [**]. Tratamentul acestei
afectiuni este focusat pe imbunatatirea calitatii vietii si minimizarea efectelor adverse ale
medicatiei orale. Spasticitatea poate insa sa fie benefica pentru a ajuta pacientii sa realizeze

transferurile, ortostatismul, mersul si sa previna atrofia musculara.

Existd o varietate de tratamente disponibile pentru controlul spasticitatii.
Tratamentele nonfarmacologice, incluzand terapiile fizicale, terapiile ocupationale si
medicina complementara si alternativa, sunt adjuvanti eficienti la medicamentele orale si

terapiile interventionale.

In timp ce fiecare terapie s-a dovedit a fi eficienta in tratarea spasticititii,
tratamentele in sine vin si cu propriile efecte adverse. In general, agentii orali sunt mai

ieftini pe termen scurt si mai usor de utilizat, dar au efecte sistemice nedorite, care pot

15.1 2 . .
>1%]. In acelasi timp, aceste

17] .

depdsi beneficiile potentiale pe care acestia le pot oferi [

medicamente sistemice pot fi mai bune pentru pacienti cu spasticitate generalizata [

Pe de alta parte, terapiile interventionale ridicd problema erorilor procedurale,
dificultati in gasirea unui cadru medical instruit sd efectueze procedura si complicatii
suplimentare [*®]. Cu toate acestea, pot oferi un control mai bun al spasticititii cu
minimizarea efectelor adverse sistemice, daca pacientii sunt complianti si pot tolera
procedurile. Datoritd posibilelor riscuri si beneficii ale fiecarui tratament, este important sa
se evalueze istoricul medical al unui pacient pentru a determina ce optiune de tratament

este cea mai buna.

Terapia farmacologici a spasticititii include atit agenti orali si tratamente
interventionale, cat si medicatie adjuvanta. La acestea se adauga posibilitatea

tratamentului chirurgical , precum si mijloacele terapeutice specifice reabilitarii medicale .



2. TOXINA BOTULINICA

2.1. Introducere si definitie

Toxina Botulinica (TXB) este cea mai puternica neurotoxina, cu efect letal la o doza
estimata aproximativ intre 0,09 - 0,15 pg 1in cazul administrarii intravenoase sau
intramusculare, 0,70 la 0,90 pg in cazul inhalarii substantei, si 70 ug in cazul administrarii
orale [**]. Tn ciuda acestui fapt sl ca urmare a unui interes intens in cercetarea stiintifica,

TXB a devenit unul dintre cei mai versatili agenti terapeutici din medicina moderna.

2.2. Mecanism de actiune

Este bine stabilit faptul ca TXB actioneazda in primul rand inhiband eliberarea
acetilcolinei din terminalul presinaptic, blocand astfel transmisia colinergica periferica la
jonctiunea neuromusculara. Reglarea fuziunii veziculei sinaptice cu membrana plasmatica

implica un complex de proteine denumite ih mod colectiv SNARE sau SNAP.

In prezent exista 4 preparate diferite, disponibile comercial, continand TXB, in multe
tari occidentale (TABEL 2.1):

Tabel 2.1. Diferite tipuri comerciale ale TXB [*°]
Nume de produs (producitor) Preparat toxini
botulinica
Botox(Allerganlinc.,Irvine,California) OnabotulinumtoxinA
Dysport(IpsenLtd, Slough, UK) AbobotulinumtoxinA

Xeomin(MerzPharmaceuticals,Frankfurt  IncobotulinumtoxinA
am Main, Germania)

MyoblocVR sau NeuroBlocVR (US RimabotulinumtoxinB
World Meds, Louisville, Kentucky)

2.3. Durata actiunii toxinei botulinice

2! si instalarea

TXB este preluata de jonctiunea neuromusculara in decurs de 12 ore |
efectului apare treptat timp de 4 pana la 7 zile. Blocheaza transmisia neuromuscularad
sinapticd, determindnd relaxarea musculara locala. Acest lucru are ca rezultat o schimbare
biomecanici a functiei muschilor, permitand intinderea acestora. In plus, slabiciunea locala

la nivelul musculaturii spastice faciliteaza exercitiile de intarire a muschilor antagonisti si,
9



prin urmare, face posibila restabilirea echilibrului agonist-antagonist din segmentul afectat.
Efectul local maxim al toxinei este atins in aproximativ 4 pana la 6 saptamani si dureaza
aproximativ 12-16 saptamani, putadnd fi prelungit cand este insotit de un program de

reabilitare adecvat [?* ).

2.4. Dozajul toxinei botulinice

Dozele TXB sunt in general ajustate in functie de severitatea spasticitatii, numarul de
muschi implicati, volumul masei musculare, varsta, obiectivele tratamentului, raspunsul
anterior la terapia cu TXB si aplicatiile terapiei adjuvanta. Este practica clinica comuna de
a initia terapia la doze scazute, dar eficiente, iar dozele se cresc, in functie de raspunsul

clinic.

2.5. Utilizarea clinica a toxinei botulinice

Desi cea mai larga utilizare a TXB este inca in tratamentul tulburarilor neurologice
manifestate prin miscari anormale, excesive sau a contractiilor inadecvate ale muschilor,
utilizarea TXB continud sa se extinda si include tratamentul unei varietdti de afectiuni
oftalmologice, gastrointestinale, urologice, ortopedice, dermatologice, stomatologice si
tratamentul sindroamelor algice [**]. Doar cateva indicatii sunt aprobate de agentiile de
reglementare, majoritatea utilizarilor clinice fiind in afara indicatiilor. O larga varietate de
studii bazate pe dovezi au oferit sprijin pentru a concluziona cd TXB este un tratament

sigur si eficient in tratarea varietatii tulburarilor neurologice.

2.6. Rolul toxinei botulinice Tn managementul spasticitatii post AVC

Spasticitatea este o alta forma de tulburare a miscarii care in care TXB este folosita
din ce in ce mai mult [?°]. TXB ofera un instrument valoros in tratamentul multimodal al
spasticitatii adultilor. Eficacitatea sa ca interventie focald pentru reducerea spasticitatii
dupa AVC este bine stabilitd. Rezultatul studiilor revizuite ale tratamentului cu TXB in
cazul spasticitatii post AVC la nivelul MS si MI sugereaza ca injectarea TXB scade in mod
sigur si eficient tonusul muscular si creste ROM, demonstrand astfel beneficiile TXB

asupra nivelulului de afectare.
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2.7. Infiltratia ghidata ecografic

Exista multe avantaje ale infiltratiilor ghidate ecografic cu TXB-A. Aceasta tehnica
permite vizualizarea in timp real a acului in structuri, inclusiv muschii tintd si tesuturile
adiacente. Aceastd metodd nu numai cd permite clinicianului sa identifice mai precis
muschii tintd, dar permite si evitarea patrunderii acului in unele structuri adiacente,
incluzand pachetele vasculo-nervoase. Alte avantaje potentiale ale acestei tehnici sunt
faptul ca procedura tehnica ghidatd ecografic este relativ mai eficienta in ceea ce priveste
timpul necesar pentru efectuarea acestei tehnici, iar pacientii prezinta mai putine dureri in
comparatie cu injectiile ghidate cu ajutorul ES si EMG. Nivelul scazut al durerii poate fi

281, n plus, efectuarea infiltratiilor ghidate

atribuit folosirii unui ac de calibru mai mic [
ecografic poate contribui la reducerea efectelor secundare ale medicamentului injectat,
cum ar fi diseminarea TXB-A in musculatura adiacenta muschilor tintd. Mai mult,
clinicianul este capabil sa vizualizeze volumul de solutie injectat, in timp real, si sa
administreze cantitatea adecvatd in muschiul vizat. Aceasta caracteristicd permite
medicului sa mute varful acului intr-0 zond diferita din acelasi muschi tintd, pentru a

finaliza injectia si a minimiza raspandirea solutiei in muschii adiacenti.
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CONTRIBUTIA PERSONALA

INTRODUCERE

In aceasta lucrare ne-am propus s evaluim evolutia spasticitatii si a functionalitatii
de la nivelul MS spastic la pacientii cu status post AVC, in urma tratamentului local cu
TXB-A sub ghidaj ecografic, in sectia de Recuperare Neurologica a Spitalului Universitar
de Urgenta Elias. Tn acest scop, am inrolat in studiu in total un numar de 60 de participanti,
pacienti internati in Clinica de Recuperare Neurologica a Spitalului Universitar de Urgenta
Elias, persoane care prezentau spasticitate la nivelul MS restanta unui AVC. Evaluarea,
efectuarea tratamentului local cu TXB-A(Dysport) si monitorizarea pe parcusul uneia sau

mai multor sesiuni de tratament, s-au realizat astfel:

In studiul observational-prospectiv s-a facut evaluarea spasticitatii si functionalitatii
mainii utilizdnd datele clinice existente in documentele medicale (foile de observatie
clinica generald), cat si fisele de evaluare realizate de doctorand pentru fiecare pacient in

parte.

Etapele evaluarii au fost de la TO pana la T5, pe parcursul a 7 luni de evaluare.

Interventia locala (injectia) va consta in:

o Stabilirea cu ajutorul EcoMSK a zonelor de electie pentru plasarea injectiilor
locale de la nivelul muschilor tinta

o Fiecarui pacient i se vor efectua 2 flacoane de TXB-A, Dysport
(abobotulinumtoxinA), a cate 500Ul (in total 1000Ul), in muschi flexori

spastici de la nivelul pumnului si al degetelor,

Ca metode de evaluare au fost utilizate scale internationale de electie in evaluarea
spasticitatii MAS, TMS precum si scala privind abilitatea de a desfasura activitatile vietii

cotidiene (Activities of Daily Living — ADL) pentru evaluarea functionalittii mainii.

Tn cadrul studiului s-a facut evaluarea utilizand teste de evaluare specifice pentru
spasticitatea si functionalitatea mainii cat si evaluari ecografice pentru a decela aparitia

unor eventuale efecte adverse la locul injectarii, sub forma de hematoame.

12



Pachetul statistic folosit pentru procesarea rezultatelor obtinute pe scalele de evaluare
utilizate in diferitele etape ale evaluarii a fost IBM SPPS Statistics, versiunea 22.0.

Obiectivele lucrarii de fata se verifica statistic utilizand teste de comparatie asupra a

doua tipuri de loturi:

o loturi pereche - aceiasi pacienti evaluati la timpi diferiti, de la TO pana la T5
o loturi independente - pacienti diferiti, utilizand criterii precum doza efectuata la

nivelul unui muschi spastic 250U1 versus 333Ul

Toti cei 60 de participanti care au fost prezentati in cadrul studiului realizat pentru
aceasta teza, au fost evaluati si au avut infiltratiile locale cu TXB-A efectuate de catre

doctorand in toate etapele studiului.

Cei 60 de pacienti au fost inclusi in studiu in urma indeplinirii criteriilor de
includere, in ordinea internarii in clinica de Recuperare Neurologica a S.U.U Elias, n

perioda 01.09.2018-01.03.2019, si au fost impartiti in mai multe subgrupuri, in functie de:

v" numirul de sesiuni de injectare efectuate (3 subgrupuri) — 20 de pacienti au
efectuat o sesiune de injectii ghidate, 20 de pacienti 2 sesiuni, iar 20 de pacienti au

beneficiat de 3 sesiuni.

v' doza efectuata la nivelul unui muschi spastic (2 subgrupuri) — 30 de pacienti au
efectuat injectiile locale in 3 muschi spastici de la nivelul MS, rezultand astfel
aproximativ 333Ul la nivelul unui muschi spastic, iar 30 de pacienti au efectuat
injectiile locale n 4 muschi spastici, rezultdnd aproximativ 250Ul la nivelul unui

muschi.

v" medicatia de fond a pacientilor (3 subgrupuri) — 20 de pacienti cu medicatie de
fond anticoagulanta, 20 de pacienti cu medicatie de fond antiagreganta, 20 de

pacienti fara medicatie de fond antiagreganta sau anticoagulanta

Tn finalul lucrarii sunt prezentate discutiile si concluziile ce deriva din studierea celor

60 de pacienti.
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3. STUDIU ASUPRA EFICACITATII INJECTIEI CU TOXINA
BOTULINICA SUB GHIDAJ ECOGRAFIC LA NIVELUL
MUSCULATURII SPASTICE A MEMBRULUI SUPERIOR POST
AVC

3.1. Introducere

Spasticitatea este bine cunoscutd ca una dintre cele mai frecvente complicatii ale
accidentului vascular cerebral [*]. Spasticitatea furnizeaza subiectilor afectati o serie de
efecte negative, incluzand scaderea amplitudinilor de miscare a membrelor superioare sau
inferioare, spasme musculare, contracturi de diferite intensitati, dureri locale in zona

afectata [* #].

Scaderea spasticitatii este o sarcina dificila si nu reprezinta ntotdeauna un obiectiv al
programului de reabilitare. Tn unele activitati functionale, cum ar fi transferurile,
mentinerea ortostatismului si mersul, tonusul muscular crescut este un semn pozitiv al

spasticitatii care faciliteaza realizarea obiectivelor functionale ale pacientilor [3 "]

In ciuda faptului ca sunt adesea folosite in administrarea spasticitatii, medicamentele
orale ofera un tratament sistemic cu beneficii relative si efectele secundare sunt, de obicet,

limitate de dozare [**].

Majoritatea studiilor au evidentiat infiltratiile locale cu toxind botulinica de tip A
(TXB-A) ca tratament de prima linie care asigura actiune locala in cadrul unui muschi sau

al unui grup muscular [**], cu foarte putine cazuri de reactii adverse raportate [**].

Ecografia musculoscheletala, electostimularea (ES), electromiografia (EMG) si
reperele anatomice sunt diferite tehnici de ghidare atunci cand se injecteaza TXB-A, cu 0

gami larga de studii care evalueaza eficienta lor asupra functionalititii [*°]

3.2. Ipoteza studiului

Avand in vedere tratamentele anterioare ale spasticitatii cu TXB-A cu metode
diferite de orientare (ghidare) - US, ES, EMG, repere anatomice (RA) - dorim sa
demonstram eficienta superioara a administrarii de TXB-A sub ghidaj ecografic in flexorii
pumnului si ai degetelor, In ce priveste reducerea rezistentei tonusului muscular pasiv,
reducerea spasticitatii si recuperarea functiei mainii.
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3.3. Motivatia studiului

Utilizarea TXB-A pentru a trata spasticitatea extremitatilor superioare a imbunatatit

%]. Tnainte de introducerea

semnificativ ingrijirea pacientilor cu tonus muscular crescut [
TXB-A, chemodenervarea a fost efectuata doar de relativ putini medici, cu ajutorul
infiltratiilor locale cu fenol si alcool [*']. Accesul limitat al celor care efectueazi aceste
infiltratii, Tmpreuna cu preocuparile legate de durere si sechelele pe termen lung, au lasat

multi pacienti fara tratament adecvat al spasticitdtii lor.

Introducerea TXB-A pentru tratamentul tonusului muscular crescut a marit foarte
mult capacitatea medicilor de a gestiona spasticitatea Sd.NMC, concentrandu-se asupra
simptomelor care interferd cu activitatile vietii cotidiene si capacitatea ingrijitorului de a
avea grija de pacient. Astazi, folosirea TXB-A pentru tratamentul spasticitatii la pacientii
cu SA.NMC este unul dintre cele mai eficiente si bine tolerate instrumente pe care medicii

le folosesc pentru a trata aceasta problema medicala dizabilitanta [38].

Chemodenervarea cu TXB-A este unul dintre tratamentele cel mai frecvent
recomandate pentru pacientii cu hiperactivitate musculara problematica si, atunci cand este
efectuata corect, poate produce o reducere eficientd, de lunga durata, a tonusului muscular
in muschii vizati. Tn plus fata de scaderea hiperreactivititii musculare, pacientii pot raporta
scaderea rigiditatii, imbunatatirea amplitudinii de miscare activa sau pasiva, ameliorarea
durerii, Tmbunatatirea somnului si ameliorarea controlului motor voluntar in urma

procedurii.

Pentru a efectua In mod sigur si eficient procedurile de chemodenervare cu TXB-A,
medicul trebuie sa fie familiarizat cu mecanismul de actiune al TXB-A, profilul de
siguranta al dozelor, toxicitatea, riscurile, avantajele/dezavantajele si metoda optima pentru
administrarea acestui tratament. Accentul acestui studiu este de a arata eficacitatea
utilizarii ghidajului ecografic n administrarea TXB-A si de a compara rezultatele obtinute
pe scalele internationale de spasticitate si functionalitate cu rezultatele obtinute prin
administrarea toxinei prin alte metode de ghidaj, facand pentru aceasta o analiza a studiilor
din literatura de specialitate care vizeaza cele mai utilizate tehnici de orientare pentru

localizarea muschilor tinta.
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3.4. Obiectivele studiului:

Stabilirea eficientei terapiei cu TXB-A ghidata ecografic in reducerea spasticitatii
MS localizate la nivelul flexorilor pumnului si ai degetelor, pe scalele de evaluare
internationale MAS/TMS.

Stabilirea eficientei terapiei cu TXB-A ghidata ecografic in recuperarea functiei
mainii pe scala ADL.

Evaluarea gradului de siguranta in administrarea TXB-A sub ghidaj ecografic si
stabilirea avantajelor acestei tehnici de ghidaj in raport cu alte metode de
administrare.

Stabilirea unor recomandari ale terapiei cu TXB-A sub ghidaj ecografic care sa vina

in ajutorul medicului de recuperare medicala.

3.5. Material si metoda
Participanti

Un numar de 60 de pacienti (raport B/F 1:1) cu vérste intre 33 si 76 ani au fost

inclusi in studiu. Studiul a avut loc in Clinica de Recuperare Medicala a Spitalului

Universitar de Urgenta Elias.

Criterii de includere:

pacientul este internat in Clinica de Recuperare Medicala a S.U.U.Elias;
prezenta spasticitatii la nivelul MS (flexori pumn si degete) post AVC- cu un scor al

spasticitatii de minim 2/5 pe scala MAS si 2/5 pe scala TMS.

Criterii de excludere:

prezenta medicatiei orale antispastice in ultimele 3 luni inh schema de tratament;
efectuarea de infiltratii locale intramusculare cu fenol, alcool in ultimele 3 luni;
hipersensibilitate la TXB-A sau la oricare dintre celelalte componente ale Dysport;
miastenie (boala care provoaca oboseala musculara rapida in timpul miscarilor);
sarcina sau alaptarea;

Comorbiditati decompensate.
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Designul studiului

Studiul a utilizat un singur lot de pacienti diagnosticati cu spasticitate post AVC si a
fost unul de tip prospectiv, analizadnd efectele terapiei la Tnceputul si la sfarsitul
protocolului.

Cei 60 de pacienti au fost distribuiti in subgrupuri supuse interventiei terapeutice, n
functie de doza de toxina administrata per muschi, numarul de muschi tinta de injectat,
unul sau mai multe cicluri de infiltratii realizate, tipul de medicatie administrata
(antiagregant, anticoagulant, fara antiagregant/anticoagulant). Interventia s-a realizat in
paralel cu tratamentul medicamentos si cu cel fizioterapeutic din programul de reabilitare
recomandat individual in urma consultului de specialitate din cadrul clinicii. Tnrolarea in

studiu a pacientilor a fost facuta in ordinea internarii.

Metoda

Pacientii Inrolati In studiu au fost examinati n prima zi din punct de vedere clinic,
functional si ecografic si li s-au efectuat masuratori ale spasticitatii si functionalitatii,
cuantificate pe scalele internationale de evaluare. Le-a fost aplicata Tn aceeasi zi (moment
notat ca si TO in protocolul studiului, sau timpul initial) infiltratia cu TXB-A sub ghidaj
ecografic, dupa decelarea muschilor tinta in urma evaluarii. Dupa o luna de la efectuarea
infiltratiei (momentul T1) pacientii au fost retestati pe aceleasi scale de evaluare si
rezultatele au fost introduse intr-o baza de date pentru a putea fi comparati cu valorile
intiale. O noua reevaluare pe aceleasi scale a fost efectuata la 3 luni de la infiltratie
(momentul T2) pentru a cuantifica mentinerea efectului terapiei. La momentul T2, o parte
dintre pacienti, 40 din 60, au beneficiat de un al doilea set de infiltratii in muschii spastici,
fiind rechemati similar primului set la o luna de la a 2-a infiltratie ghidata ecografic, pentru
reevaluarea rezultatelor (momentul T3) si la 3 luni de la a 2 a infiltratie (momentul T4). La
3 luni de la a 2-a infiltratie (momentul T4), o parte dintre pacienti, 20 din 40, au beneficiat,
dupa evaluare, de al treilea set de infiltratii, cu evaluarea rezultatelor la 1 luna de la a 3-a

infiltratie (momentul T5).

Desi spasticitatea are cateva patternuri comune pentru MS post AVC, aceasta poate
aparea in orice muschi, astfel incat am decis sa alegem muschii tinta pentru fiecare pacient
in mod individual. Muschii flexori injectati au fost 3 sau 4, dupa caz, dintre rotundul

pronator (Figura 3.1), flexorul radial al carpului (Figura 3.2), flexorul ulnar al carpului
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(Figura 3.3), flexorul superficial al degetelor (Figura 3.4), flexorul lung al policelui (Figura
3.5

Pentru functia mainii am folosit Scala Activitatilor Zilnice ADL Scale (Tabelul
3.111.) scala cu 11 itemi, in care am contabilizat activitatile pe care pacientul le efectueaza

la momentul evaluarii (de exemplu: alimentatia, somnul, igiena personala. scor ADL = 3)

Pe tot parcursul studiului, in toate evaluarile  se va efectua ecografie
musculoscheletala in muschii injectati pentru decelarea aparitiei hematoamelor post
infiltratie  la  pacientii  cu  tratament  antiagregant,  anticoagulant,  fara
antiagregant/antioagulant in vederea analizarii sigurantei efectuarii de infiltratii la cele 3

subgrupuri de pacienti, Tn functie de medicatia anterioara.

Fig. 3.1. Imagine ecografica RP — rotund pronator (stanga), abord ,,out plane’’ 1/3
proximal antebrat, la aproximativ 2 cm sub plica cotului (dreapta)

Fig.3.2. Imagine ecografica FRC — flexorul radial al carpului (st), abord ,,in plane’’ 1/3
proximal antebrat, la aproximativ 2 cm sub plica cotului (dr)
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Fig.3.3. Imagine ecografica FUC — flexorul ulnar al carpului (st), abord ,,out plane’’ 1/3

proximal antebrat, la aproximativ 3-4 cm sub plica cotului (dr)

Fig.3.4. Imagine ecografica FSD — flexorul superfial al degetelor; FI — fascia

intermusculara; FPD — flexorul profund al degetelor (st), abord ,,out plane’’ 1/2 antebrat

(dr)

Fig. 3.5. Imagine ecografica 5 FLP — flexorul lung al policelui; AR — artera radiala; NM —

nervul median (st), abord ,,in plane’’ 1/3 distal antebrat (dr)
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3.6. Protocolul de tratament

Interventia (infiltratia propriu-zisd) va consta in: Efectuarea ecografiei
musculoscheletale pentru decelarea zonelor de injectat. Fiecare pacient va efectua 2
flacoane de TXB-A (Fig. 3.6)

Fig. 3. 6 Prezentarea produsului Dysport, flacon de 500Ul de TXB-A

3.7. Instrumente de evaluare

Testarea Ecografica a antebratului pentru decelarea zonelor de injectat de la nivelul
flexorilor pumnului si ai degetelor a fost efectuata de catre personalul medical calificat din
Clinica de Recuperare a S.U.U Elias. S-a folosit un ecograf G.E Healthcare Venue 40 cu

soft si sonda pentru evaluare musculosheletala. (Figura 3.7)

Fig.3.7. Ecograful G.E Healthcare Venue 40
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Scala MAS. Scala MAS, utilizata in majoritatea studiilor de evaluare a spasticitatii

Tabelul 3.1. — Scala MAS

Scor Descriere
0 fara crestere a tonusului muscular.
1 crestere usoara a tonusului muscular, manifestata prin oprire brusca urmata

de deblocare sau rezistenta minima la finalul ROM la mobilizarea
segmentului in flexie sau extensie.

1+ crestere usoara a tonusului muscular, manifestata prin oprire brusca urmata
de deblocare (mai putin de jumatate ROM) la mobilizarea segmentului in
flexie sau extensie.

2 crestere mai pronuntata a tonusului muscular pe cea mai mare parte a

amplitudinii de miscare, membrul afectat fiind insa usor de deplasat.

crestere considerabila a tonusului muscular — miscarea pasiva dificila.

4 Parte afectata rigida in flexie sau extensie.

w

Scala TMS. Scala TMS a fost sugerata ca o alternativa adecvata si fiabila la MAS

o n o e e 4
pentru utilizarea in masurarea spasticittii [>>*°].

Evaluarea se face cu doua viteze diferite:

o V1 - Cét mai lent posibil
o V3 - Céat mai rapid posibil

Unghiul reactiei musculare -- reprezintd unghiul la care se constatad cresterea brusci a
rezistentei la miscare pasiva.

Tabelul 3. Il —Scala TMS

Calitatea reactiei musculare:

0 Fird rezistentd la miscare pasiva.

1. Usoard rezistenta la migcare pasiva, fard precizarea unghiului la care se constata
cresterea brusca a rezistentei la miscare pasiva.

2. Rezistenta la miscarea pasiva cu precizarea unghiului la care se constata cresterea
brusca a rezistentei la miscare pasiva.

3. Clonus epuizabil care se evidentiaza la mentinerea presiunii si apare la unghi fix.

4. Clonus inepuizabil evidentiat la mentinerea presiunii si aparut la unghi fix.

5. Membru afectat fixat in flexie sau extensie.
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Activitatile vietii zilnice

ADL-urile se refera la cele mai de baza functii ale vietii. ADL-urile comune includ

11 itemi ilustrati in Tabelul 3.111

Tabelul 3.111 — Activitatile ADL

1 Baia si dusul
2 Managementul functiilor vezicii si intestinului
3 Tmbracat
4 Alimentatia
5 Aprovizionarea cu hrana
6 Mobilitate functionala
7 Intretinerea propriului dispozitiv asistiv
8 Igiena si ingrijire personala
9 Activitate sexuala
10 Odihna si somn
11 Igiena
3.8. Discutii

Utilizarea TXB-A pentru a trata spasticitatea extremitatilor superioare a imbunatatit
substantial ingrijirea pacientilor cu tonus muscular crescut secundar AVC. Astazi utilizarea
TXB-A pentru tratamentul spasticitatii la pacientii cu SA.NMC este unul dintre
instrumentele cele mai eficiente si bine tolerate pe care medicii le folosesc pentru a trata

aceasta problemi dizabilitanta [>*].

Capacitatea de a selecta muschii specifici, de a titra dozele pentru relaxare selectiva
si de a evita efectele secundare sistemice, le permite medicilor sa trateze muschii
hiperactivi in multe boli Tn care nu a existat un tratament de succes Tnainte de introducerea
TXB-A [*)].
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Imbunititirea functiei este piatra de temelie a tratamentului cu TXB-A.

Determinarea muschilor care necesita injectarea depinde de tiparele de spasticitate, de

severitatea spasticitatii, de functia motorie si de obiectivele tratamentului. ECOMSK este

cea mai frecvent raportatd tehnica de orientare bazata pe imagine pentru infiltratiile cu

TXB deoarece:

EcoMSK ofera imagini in timp real, cu rezolutie inaltd, este mai putin costisitoare,

mai accesibila si convenabild decat RMN, CT sau Fluoroscopie.
aparatele de EcoMSK sunt portabile si pot fi luate la patul pacientului.

EcoMSK nu expune pacientul la radiatii ionizante si nu existd contraindicatii

cunoscute pentru utilizare.

EcoMSK ofera o imagine detaliatd a muschiului: locatia, adancimea, traiectoria tinta,

alte structuri (nervi, vase, organe) din regiunea de interes.

pozitia acului este vizualizatd pe tot parcursul procedurii, reducind riscul penetrarii

vaselor, nervilor sau tesuturilor adiacente.
scanarea locala este nedureroasa.

acele standard hipodermice pot fi folosite pentru procedurile ghidate de ECOMSK.
Aceste ace pot fi mai putin dureroase decat inserarea acelor monopolare izolate

necesare pentru EMG / ES.

Majoritatea procedurilor ghidate ecografic nu necesita sedare.

Scala MAS

Din analiza evolutiei parametrilor statistici rezultati ih urma evaluarilor pe scala

MAS se nasc niste discutii foarte interesante legate de durata efectului infiltratiilor cu

TXB-A si eficacitatea crescuta in reducerea spasticitatii a dozelor mai mari de TXB-A la

nivelul unui muschi.

Daca efectul TXB-A in reducerea spasticitatii este bine cunoscut si evidentiat n

numeroase studii internationale, rezultatele foarte bune obtinute in studiul de fata

sugereaza 0 superioritate a eficientei si a preciziei administrarii TXB-A sub ghidaj

ecografic.
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Scala TMS

Rezultatele foarte bune obtinute in evaluarile pe scala TMS in toate perioadele
evaluarii, similare rezultatelor obtinute pe scala MAS, vin sa confirme datele din literature,
care indica o buna concordanta a evaluarii intre cele 2 scale realizate interevaluatori si una
excelenta in cazul masuratorilor realizate de catre acelasi evaluator, ca in cazul studiului de

fata .

Scorul ADL

ADL prezinta in toate etapele evaluarii, mai putin la o luna de la prima infiltratie,
unde avem p-value de 0.078, aproape de pragul de semnificatie, diferente semnificative
intre subloturile create, in functie de doza administrata. Asemenea evaluarilor pe scalele
MAS si TMS, sesizam superioritatea efectului dozei de 333Ul. De subliniat este ca, de-a
lungul tuturor perioadelor de evaluare, diferentele sunt de asemenea importante, cu p-
values cuprinse intre 0.03 si 0.04

Pe baza studiilor prezentate anterior in sesiunea de discutii, se remarca faptul ca
majoritatea cercetatorilor sugereaza ca tehnica de injectare ghidata ecografic este mai
eficienta in imbunatatirea acuratetei plasarii toxinei la pacientii cu spasticitate. Cel mai
important aspect al infiltratiei ghidate ecografic pare sa fie posibilitatea de a controla

vizual interventia.
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CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

Concluzii finale

TxB-A este standard de aur in managementul spasticitatii post AVC, eficienta
dovedita de rezultatele foarte bune evidentiate pe scalele MAS, TMS, ADL in evaluarile

efectuate pe parcursul studiului.

Lucrarea de fata reprezinta o premiera la nivel national in utilizarea TXB-A sub
ghidaj ecografic in tratamentul focal al spasticitatii post AVC localizate la nivelul
articulatiei pumnului si degetelor, vizand o reabilitare globala a méinii atat din punct de
vedere al reducerii spasticitatii, cuantificata pe scalele internationale cu cel mai raspandit
grad de utilizare, MAS si TMS, cét si din punctul de vedere al functionalitatii pe scala
ADL, cuantificand imbunatatirea abilitatii de a desfasura activitatile de baza/uzuale ale

traiului cotidian, in urma tratamentului.

Studiul de fata prezinta o importanta deosebita, fiind unul dintre putinele studii din
bazele de date internationale care evalueaza efectele TXB-A atat asupra rezistentei la
miscarea pasiva, aplicAnd scala MAS, cat si asupra hiperreactivitatii musculare, aplicand
scala TMS. Desi MAS este considerata o scala standard in evaluarea spasticitatii, se sustine
ca TMS este mai adecvata pentru evaluarea hiperreactivitatii musculare, deoarece ia in
considerare, conform definitiei spasticitatii, velocitatea cu care se mobilizeaza segmentul
afectat. Tmbunatatirile semnificative pe ambele scale in majoritatea evaluarilor din cadrul
studiului indica o fiabilitate crescuta in utilizarea simultana in conditiile masuratorilor

efectuate de un singur evaluator.

Tn ceea ce priveste siguranta utilizarii TxB-A in tratamentul spasticitatii, dorim s
reliefam importanta ghidajului ecografic, care ne ofera informatii detaliate legate de
localizarea muschilor tinta, pozitia acului si difuzia locala a substantei in timpul procedurii.
Cu toate ca necesita o perioada destul de indelungata pentru Tnsusirea competentelor
necesare utilizarii ecografiei musculoscheletale, studiile care sustin precizia superioara a

ghidajului ecografic fata de alte tehnici de ghidaj sunt in continua crestere, oferind un
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motiv in plus cadrelor medicale de a lua in considerare invatarea si utilizarea evaluarii

ecografice in practica curenta.

Aparitia hematoamelor indiferent de medicatia de fond a pacientilor, anticoagulanta
sau antiagreganta, nu este influentata nici de doza administrata la nivelul unui muschi, nici
de numarul de sesiuni de injectare, lucru dovedit de evaluarile ecografice post injectare
realizate pe parcursul studiului la nivelul fiecarui muschi injectat. Consideram ca acest
aspect are o importanta majora in administrarea in siguranta a TxB-A sub ghidaj ecografic,
cunoscand beneficiile relative ale tratamentului sistemic al spasticitatii, oferite de
medicatia antispastica orala si efectele adverse multiple ale acesteia, prezentate in partea

generala a lucrarii.

Terapia ecoghidata cu TXB-A poate deveni in multe din cazuri, foarte greu de
administrat. Tn cazul spasticitatii severe cu fixarea in flexie a cotului si/sau n pronatie a
antebratului, posturarea mainii in vederea explorarii ecografice a muschilor tinta este foarte
greu de realizat, cu atat mai greu fiind de efectuat infiltratia ghidata, cu vizualizare in timp
real a procedurii. Consideram astfel optima dezvoltarea n studiile ulterioare a unui
dispozitiv cu ajutorul caruia putem controla profunzimea la care injectam toxina botulinica
in cazul pacientilor cu spasticitate severa, cat si a unui dispozitiv de posturare al
membrului superior care sa ne faciliteze accesul evaluarii ecografice a muschilor flexori

pentru pumn si degete de la nivelul antebratului, cat si injectarea ulterioara.

Tn ceea ce priveste eficienta terapiei cu TXB-A in tratamentul spasticitatii la pacientii
post AVC, cu toate ca rezultatele sunt incurajatoare, consideram ca sunt necesare noi
studii, controlate placebo, cu loturi de pacienti cu criterii de includere mai restrictive sau pe
un numar de participanti care sa faca posibila stratificarea acestora in functie de varsta, sex,

distanta de la AVC, in vederea cuantificarii posibilit

atii maririi intervalelor de injectare la
mai mult de 3 luni (mentinerea eficientei la 3 luni fiind deja certificata statistic), stabilirea
dozei minime eficiente la nivelul unui muschi tinta, corelarii efectului TXB-A cu un

program de exercitii de stretching bine definit.

Lucrarea de fata isi propune sa ofere informatii importante privind utilizarea TXB-A
in managementul spasticitatii restante unui AVC, care sa vina in ajutorul medicilor de
recuperare, in vederea eficientizarii tratamentului, oferind orientari in privinta dozelor de
injectat la nivelul unui muschi tinta, si prezentand avantajele utilizarii ecografiei ca metoda

de ghidaj pentru realizarea infiltratiilor.
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De-a lungul realizarii masuratorilor s-a observat o limitare tehnico-economica in
faptul ca doza a fost adminstrata pe muschi diferiti (6) iar dat fiind numarul totusi redus de
pacienti (60) s-a recurs la media dozei la nivelul unui muschi in loc de analize pe cele sase
tipuri de muschi, separat. Acest lucru desigur ca deschide perspectiva unei investigatii
viitoare, date fiind rezultatele semnificative mentionate mai sus si deci, analiza efectelor la

un nivel de rafinare si mai mare.

Problema ce urmeaza a fi rezolvata in studii ulterioare se refera la cele constatate in
analiza realizata in subcapitolul de grafice aditionale, in care s-a incercat a se vedea in ce
masura categoria de varsta influenteaza media pe fiecare dintre cele 3 scale (MAS, TMS si
ADL). n fiecare dintre grafice (respectiv la fiecare dintre momentele evaluarii) se observa
doua categorii cu valori similare (graficele aproape se suprapun): 35-44 ani si 55-64 ani, cu
evolutie superioara a ameliorarilor functiei, constatate pe scalele de evaluare, ceea ce in
mod cert necesita cercetare aprofundata (nu doar o prezentare grafica), aceasta concluzie

necesitand validare.

Contributii personale

O proportie semnificativa a supravietuitorilor unui AVC prezinta spasticitate care
poate avea un impact major asupra confortului, posturii si functiei, ducind la cresterea
riscului de aparitie al complicatiilor, cum ar fi contracturile si ulcerele de presiune, si

afectand calitatea vietii persoanei.

In partea generala a lucrarii de fata, In cadrul celor 2 capitole ,Spasticitatea” si
,,Joxina botulinica”, s-a realizat o sinteza care sa vina in ajutorul medicilor de reabilitare
medical, in vederea identificarii spasticitatii care necesita tratament si cunoasterii rolului
TXB si a metodelor de utilizare clinica a acesteia Tn managementul spasticitatii post AVC.
Intelegand fiziopatologia si manifestarea clinica a spasticititii, medicii pot selecta cea mai

eficientd si adecvata abordare pentru managementul acesteia.

Existd mai multe abordari de combatere a spasticitatii, inclusiv tratamente non-

farmacologice si farmacologice, care sunt de obicei combinate in practica clinica. Scopul
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managementului spasticitatii este evitarea complicatiilor, cresterea abilitatilor functionale
si imbunatatirea calitatii vietii. Tn acest sens, In cadrul lucrarii de fata am efectuat evaluari
atat ale nivelului spasticitatii, cu ajutorul a 2 dintre cele mai utilizate scale de evaluare la
nivel international, MAS si TMS, dar si evaluari ale functiei mainii cu ajutorul scorului
ADL.

Injectiile cu TXB sunt prescrise de clinicieni pentru o varietate de tulburari de
miscare care provoaca hiperreactivitate musculara. Acuratetea efectuarii injectiilor n
muschii tinta este unul dintre obiectivele principale, atunci cand se efectueaza tratamente
locale cu TXB. Traditional, injectiile au fost ghidate cu ajutorul RA, a EMG sau ES.
Indrumarea bazati pe imagisticd cu sprijinul EcoMSK depaseste unele dintre limitarile
tehnicilor traditionale, fiind utilizata si recomandatd de catre tot mai multi clinicieni n
ghidurile de practica in specialitate. Aceasta lucrare revizuieste, in capitolul ,,.Discutii” din
,Partea speciala”, avantajele si dezavantajele utilizarii ECOMSK 1n efectuarea tratamentelor

locale cu TXB in spasticitate.

Contributia personalda a doctorandului este reprezentata de faptul ca acesta a
dezvoltat designul studiului, a efectuat evaluarile in toate etapele studiului pe cele 3 scale
de evaluare ale spasticitatii si functionalitatii mainii si a fost cel care a efectuat injectiile cu
TXB-A sub ghidaj ecografic propriu, precum si ecografiile realizate ulterior efectuarii

tratamentului loca, in vederea decelarii aparitiei de hematoame la locul injectarii.

Contributia personald este reprezentata in acest sens de pionieratul la nivel national
n ceea ce priveste aplicarea unei metode relativ noi de efectuare a tratamentului local cu
TXB n spasticitatea post AVC si in ce priveste aprecierea obiectivd a efectului TXB
asupra spasticitatii si functionalitatii mainii, cat si evaluarea gradului de siguranta a
administrarii tratamentului local cu TXB-A, prin efectuarea de ecografii repetate la locul

de injectare, in vederea decelarii de reactii adverse ulterioare, sub forma de hematoame.

Studiul prezentat in aceasta teza include 60 de pacienti internati in Clinica de
Reabilitare Neurologica a Spitalului Universitar de Urgenta Elias, si cuantifica efectul
injectiilor ghidate ecografic cu TXB-A 1in spasticitatea de la nivelul MS la pacientii cu
status post AVC, precum si nivelul de siguranta a administrarii locale de TXB-A prin
cuantificarea efectelor adverse locale, reprezinta o premiera la nivel national. Rezultatele

sunt publicate n articole in extenso in reviste de specialitate de prestigiu international.
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Rezultatele acestui studiu prezinta o importanta crescuta atat pentru practica clinica
cat si pentru cercetarea stiintifica, contribuind la construirea unei baze solide de dovezi in

sustinerea progresului stiintelor medicale.
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