Summary

New data about connectivity in
stroke, and its impact in treatment
selection

New research methods of nervous
impulse conveyance paths in the hu-
man brain, allowed to create a new
branch of neuroscience — connecto-
mics, a branch that aims to search
for connectivity changes and meth-
ods of influencing these networks,
either for therapeutic goals, or for
remodelation. Cerebral vascular ac-
cident (stroke) is a localized lesion,
usually uni-hemispherical. Still,
brain's remodelation due to this le-
sion, in order to reestablish normal
functionality, implies plastic changes
both in neuronal structure, and in
cerebral functional connectivity of
both hemispheres
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Pezrome

Hoevle oannvie o coeounenusx 6
UHCYIbMe U UX poib npu evloope
Jleuenus

Hoesvie memoowt uccneoosanus ny-
metl mpancMuccuu HepeHo20 UMNYTb-
€a 8 4en08eyeckomM Mo32y 00YCI08UN
nosieieHue HOBOU 8emeu 8 obnacmu
HeUpOHayKu — KOHHEKIMOMUKA, 6emeb
KOmopas usyuaem usmMeHeHus coeou-
HeHUtl U Memoobl 6IUSAHUSA SMUX Cce-
meil, KaK 6 mepanesmuyeckux yejsx,
MAK u 8 Yeusix NepemoOenupoSaHus.
Hncynom s615emest 10Kanu308aHHbIM
nopaiceHuem, Kak npagusio 00HONo-
Jywapneim. U ece sce nepemooenu-
posanue Mo3ea, 00YC06NIeHHOE IMUM
nopasicenuem, 0 60CCMAHOBEHU
HOPMANbHOU PYHKYUOHATLHOCTU,
noopasymesaem niacmuieckue npe-
00pazosanus KaK 8 HelpOoHANbHOU
cmpykmype, max u 6 yepeopaibHbIX
DYHKYUOHALHBIX COCOUHEHUSAX 0De-
UxX nomyuwapui.

Knwuesvie cnosa: uncynom, yepe-
opanvruvle coeounenus, TMC, AMP.
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Leziunea provocata creierului in urma ictusului, de obicei, deter-
mina ruperea cailor substantei albe, fie direct [35], fie prin degenerare
secundara [19].,,Deconectarea” ce apare in urma unei astfel de leziuni
poate avea consecinte functionale semnificative [6]. Insuficienta moto-
rie este, de requld, prezentd dupa un ictus si afecteaza aproximativ 80%
din pacienti, multi dintre care rdman cu dezabilitati persistente [16].

Moartea neuronala sau leziunea partilor proximale ale axonului
sau corpului celulei nervoase este urmata de o degenerare graduala a
partilor distale ale nervilor - proces cunoscut ca degenerare Walleriana
[37]. Atat substanta cenusie, cat si substanta alba sunt vulnerabile la o
leziune ischemica primara [35] si dupa faza acuta poate aparea dege-
nerarea secundara a substantei albe si o evolutie lenta a modificarilor
structurale potential reversibile.

Folosind metode noi de analize ale retelei cerebrale a pacientilor
care au suportat un ictus, Crofts si col. [7] au determinat prezenta
conectivitatii structurale modificate nu doar in emisfera lezata, ci si
in emisfera sandtoasa. Studiul lor de masurare a conectivitatii struc-
turale a evidentiat o diferenta semnificativa intre pacientii cu ictusuri
subcorticale in emisfera stanga fata de subiectii de control de aceeasi
varsta, in special atunci cand ambele conexiuni, directe siindirecte, erau
analizate prin mdsurarea criteriului de,comunicabilitate”. Acest rezultat
sugereaza ca in urma ictusului alterdrile din structura substantei albe,
care influenteaza valorile retelei ce priveste eficienta comunicarii, sunt
prezente in ambele emisfere. Un subgrup al acestor regiuni din emisfera
contralezionala (caudat, planum polare, girusul Heschl), de asemenea,
au prezentat date despre o comunicabilitate redusa la pacienti. Aces-
te arii din emisfera contralezionala erau departe de regiunea leziunii
primare, dar ele sunt anatomic conectate, direct sau indirect, cu ariile
omoloage din emisfera lezionata [28].

Modelul dat de comunicabilitate redusa are similaritati cu mo-
delele anterioare privind degenerarea secundara. Studiile de difuzie
anizotropiei fractionale (FA, parametru al rezonantei magnetice nu-
cleare prin difuzie) prezintd modelele de degenerare ale tracturilor
anterograde (Walleriand) si retrograde, ale substantei albe in cdile din
emisfera lezionatd, conectate sau intersectate cu o regiune a leziunii
primare [36, 40]. Cu toate ca astfel de schimbari sunt detectate rar in
emisfera contralezionald, observatiile asupra diaschizis-ului transemi-
sferic [2] sustin ideea ca dupd o leziune focalg, regiunile interconectate
de scara larga, chiar siin emisfera contralezionalg, ar putea fi functional
si structural alterate ca urmare a unui ictus.

In ce masura schimbarile de conectivitate structurala ca urmare
a unui ictus duc la consecinte functionale? Este bine stiut ca un factor
major in recuperarea motorie dupd ictus este integritatea functionald
[5] sau structurala [12, 13] a tracturilor corticospinale in emisfera lezio-
natd. Studiile functionale au constatat ca chiar si atunci cand modelele
de activare regionala si comportamentul motor par sa fie normale la
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pacienti, exista riscul unei o conectivitati functiona-
le reduse intre ariile premotorie si suplimentara in
timpul miscarii [34].

Grefkes si colab.[11] au examinat conectivitatea
retelei motorii dupa ictus, folosind miscarile executa-
te lacomanda, si au identificat diferente reziduale in
activarile regionale, precum si diferente in conecti-
vitatea transcalozald intre ariile motorii primare. in
studiul lor cea mai puternica suprapunere a leziunii
afost gasitd in regiunile ganglionilor bazali. Asociind
aceste date anatomice cu magnitudinea modularii
inhibitorii, provenite din cortexul motor primar (M1)
contralezional, s-a ilustrat ca in special pacientii cu
leziuni in partile mai mediale ale corpului striat si
globus pallidus au prezentat o cuplare negativa M1-
M1 anormal de inalta. Aceasta concluzie sugereaza
ideea ca procesele patologice de adaptare care au
fost observate ar putea rezulta din prezenta leziunilor
ganglionilor bazali, care se cunoaste ca sunt puternic
conectati cu M1 si regiunea motorie suplimentara
(SMA) [17].

Studiul a gasit de asemenea o reducere semnifi-
cativa a cuplarii corticale intre aria motorie suplimen-
tara si cortexul motor primar ipsilezional, care s-a
marit odatd cu imbunatatirea performantei motorii.
Similar, in timpul executdrii unei miscari, Sharma si
col. [34] au constatat o reducere a conectivitatii in-
tre aria motorie suplimentara si cortexul premotor
dorsal, care este situat imediat anterior de regiunea
motorie primara. Aceasta mica diferenta anatomica
ar putea reprezenta o diferenta functionald semnifi-
cativa in ceea ce priveste procesele cognitive aparute
inainte de executarea miscarii. Grefkes si col.[11] au
aratat ca la pacientii cu ictus nu doar activitatea arii-
lor contralezionale asociate cu 0 anumita sarcind era
puternic redusa, ci siinfluenta inhibitoare intrinseca
dintre ambele regiuni SMA, care este observata la
subiectii sandtosi. Aceasta dezinhibitie a regiunilor
SMA, independenta de o anumita sarcing, ar putea
astfel facilita interactiunile interemisferice care con-
troleaza miscdrile mainii.

Un rol similar a fost sugerat pentru cortexul
premotor (PMC) intr-un studiu ce ardta cd perturba-
rea activitatii PMC in emisfera contralezionald, prin
intermediul stimuldrii magnetice transcraniene de
tip repetitiv (rTMS), afecteaza performanta motorie
la pacientii cu ictus, dar nu o afecteaza la subiectii
sanatosi din grupul de control [14]. La pacientii cu
ictus, performanta comportamentalad in miscarile
bilaterale a devenit mai dificila pentru ambele maini,
o constatare care este in concordantad cu alte studii ce
au examinat coordonarea bimanuala la bolnavii cu
ictus [30]. Astfel, se sugereaza ca originea deficitului
bimanual dupa ictus ar putea fi gdsita in reducerea
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activitatii de promovare de la ariile motorii ipsilezi-
onale catre M1 contralezional [11]. Se cunoaste ca
SMA este implicat crucial in coordonarea miscarilor
bimanuale [31], astfel aceste date au demonstrat ca
influenta de promovare a SMA ipsilezional asupra M1
contralezional a corelat semnificativ cu performanta
bimanuala la pacientii cu ictus.

Observatiile date ridica ipoteza ca reducerea
performantei motorii in miscarile bilaterale ale mai-
nilor apare mai degraba in urma unei interactiuni
interemisferice perturbate intre M1 si SMA in ambele
emisfere, decat ca o reflectie a adaptdrii motorii la
performanta mainii paretice.

O descoperire importantd la pacientii cu ictus
este supraactivarea in mai multe arii motorii, in func-
tie de sarcina efectuata [39]. De obicei, se observa
o ,bilateralizare” a activitatii neuronale in timpul
miscarilor mainii paretice, ceea ce nu se evidentiaza
la subiectii sanatosi sau cand pacientii misca mana
neafectata [1, 26]. Bolnavii cu o recuperare functiona-
Ia mai buna prezintd totusi o lateralizare progresiva a
activarii neuronale spre emisfera ipsilezionala [24].

Activitatea neuronala amplificata pentru mis-
carile mainii afectate de ictus a provocat discutii cu
privire la rolul ariilor motorii nonprimare contralezi-
onale in recuperarea functiei motorii [14, 27]. S-a
fnaintat ideea ca cresterea activitatii neuronale in
ariile motorii ale emisferei neafectate este o strategie
compensatoare pentru sustinerea functiei motorii a
emisferei lezionate [10, 38].n contradictie cu aceasta
ipoteza, experimentele TMS recente sugereaza ca
M1 contralezional ar putea exercita o inhibitie anor-
mal de inalta asupra M1 ipsilezional, astfel, posibil,
contribuind la dereglarea functiei motorii a mainii
paretice [9, 25]. Intr-adevar, s-a aratat ca reducerea
excitabilitatii M1 contralezional prin metode de rTMS
de frecventa joasa poate imbunatati performantele
motorii ale mainii paretice la pacientii cu ictus [23,
26], ceea ce arata ca activitatea crescuta a M1 con-
tralezional ar putea contribui la dizabilitatea motorie
dupaictus [9, 25].

Rolulin general pozitival M1 contralezional fata
de raspunsul motor ipsilezional este, de asemenea,
dovedit de un studiu recent pe sobolani, care arata
ca inactivarea tranzitorie a cortexului motor contra-
lezional prin metoda injectarii cu lidocaina ar putea
deteriora performanta motorie deja restabilita a
membrului afectat de ictus la animalele cu o puter-
nica dizabilitate [4]. Aceste date arata ca cel putin
pentru unii pacienti M1 contralezional ar putea avea
un rol de sustinere a raspunsului motor al emisferei
ipsilezionale.

Metodele pe baza de imagerie prin difuzie au
fost folosite nu doar pentru detectarea degenerdrii, Ci




si pentru a evidentia potentialele schimbari benefice
ale substantei albe. n plus, in regiunile de comunica-
bilitate redusa s-au determinat, de asemenea, arii de
comunicabilitate marita la pacientiin comparatie cu
grupul de control: pe partea lezionata — girusul tem-
poral anterior inferior si girusul cingulat posterior; si
pe partea contralezionald — cortexul orbitofrontal,
cortexul fuziform temporal anterior si girusul tem-
poral posterior inferior [7]. O posibila interpretare
a acestor schimbari este ca conectivitatea crescuta
reflecta schimbarile adaptive din structura substan-
tei albe ce au aparut dupa un ictus.

Schlaechter si colab. (2009) [32] au determinat
ca, in timp ce pacientii cu o recuperare slaba aveau
un indice FA redus in ambele tracturi corticospinale,
in comparatie cu grupul de subiecti sanatosi, bolnavii
CU o recuperare buna aveau valori ridicate ale FA in
aceleasi regiuni, comparativ cu grupul de control.
Aceste rezultate sunt foarte importante nu numai
prin faptul ca microstructura substantei albe poate
fi aparent imbunatatita dupa un ictus, ci, de aseme-
nea, ca astfel de schimbari apar atat in emisfera ce
a suferit un ictus, cat si in emisfera contralezionala.
Rezultatul dat completeaza demonstratiile anterioa-
re de plasticitate functionala in emisfera contralezi-
onala la pacientii cu ictus [14, 22] si de plasticitate
adaptiva a substantei albe la subiectii sanatosi [18,
33], iar studiile pe animale arata ca creierul are o
capacitate fnalta pentru schimbari structurale po-
tential adaptive ca raspuns la leziune, inclusiv prin
ramificarea dendritelor, prin sinaptogeneza [3, 15]
si chiar prin cresterea noilor conexiuni de distanta
lunga si formarea de noi conexiuni cortico-corticale
in urma leziunii [8].

In stadiul cronic de dupa ictus este prezentd o
reducere a FA in tractul piramidal. Astfel, Pierpaoli
si colab. [29] au determinat o reducere de 32% a FA
in pedunculii cerebrali la pacientii cu o perioada de
mai mult de un an dupad ictus, in timp ce Werring si
colab. [40] au detectat o reducere de 15% a FA in
pedunculii cerebralila 2-6 luni dupa ictus. Alt studiu
a prezentat o reducere de 13% a FA la perioada de
2-16 zile dupad ictus. Aceste date arata cd progresa-
rea reducerii FA indica dezvoltarea cu timpul a unei
degradari structurale de tip Wallerian [36].

Dupa ictus, emisfera nelezionata este dezinhi-
bata, posibil datorita reducerii inhibitiei transcalozale
din partea emisferei afectate deictus [21]. Aceasta, la
randul ei, ar putea creste inhibitia emisferei lezionate
prin intermediul emisferei neafectate dezinhibate si
ar putea afecta recuperarea functionala [20].
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Concluzii

1. Ictusul este o patologie care implica dete-
riorarea conectivitatii structurale si functionale in
ambele emisfere, ceea ce aduce necesitatea concen-
trarii procesului de recuperare atat asupra emisferei
lezionate, cat si la nivelul emisferei contralezionale.

2. Metodele actualele de recuperare dupa ictus
se concentreazd doar asupra emisferei lezionate si
restabilirii membrelor paretice, reactivarea functiilor
motorii in emisfera lezionatd, si nu se acordd atentie
functiei de inhibitie din partea emisferei contralezi-
onale.

3. Pentru recuperarea cu succes in urma unui
accident vascular cerebral, este important de utilizat
metode de inhibitie a activitatii emisferei contra-
lezionale si metode de stimulare pentru emisfera
lezionata.

Bibliografie

1. Ameli M., Grefkes C., Kemper, F. et al., Differential ef-
fects of high-frequency repetitive transcranial magnetic
stimulation over ipsilesional primary motor cortex in
cortical and subcortical middle cerebral artery stroke, in:
Annals of Neurology, 2009, vol. 66, no. 3, p. 298-3009.
Andrews R. J. Transhemispheric diachisis. A review and
comment, in: Sroke, 1991, vol. 22, no. 7, p. 943-949.
Biernaskie J., Corbett D., Enriched Rehabilitative Train-
ing Promotes Improved Forelimb Motor Function and
Enhanced Dendritic Growth after Focal Ischemic Injury,
in: J. Neurosci., 2001, vol. 21, no. 14, p. 5272-5280.
Biernaskie J., Szymanska A., Windle V. et al., Bi-hemi-
spheric contribution to functional motor recovery of the
affected forelimb following focal ischemic brain injury
in rats, in: European Journal of Neuroscience, 2005, vol.
21, no. 4, p. 989-999.

Brouwer B.J., Schryburt-Brown K., Hand function and
motor cortical output poststroke: are they related?, in:
Arch Phys Med Rehabil, 2006, vol. 87, no. 5, p. 627-
34,

Catani M. ffytche D.H., The rises and falls of discon-
nection syndromes, in: Brain, 2005, vol. 128, no. 10, p.
2224-2239.

Crofts J.J, Higham D.J., Bosnell R. et al., Network analy-
sis detects changes in the contralesional hemisphere
following stroke, in: Neurolmage, 2011, vol. 54, no. 1,
p. 161-169.

Dancause N., Barbay S., Frost S.B. et al., Extensive Corti-
cal Rewiring after Brain Injury, in: J. Neurosci., 2005, vol.
25,n0.44,p.10167-10179.

Duque J., Hummel F,, Celnik P. et al., Transcallosal in-
hibition in chronic subcortical stroke, in: Neurolmage,
2005, vol. 28, no. 4, p. 940-946.

Gerloff C., Bushara K., Sailer A. et al., Multimodal
imaging of brain reorganization in motor areas of the
contralesional hemisphere of well recovered patients
after capsular stroke, in: Brain, 2006, vol. 129, Pt. 3, p.
791-808.

Grefkes C., Nowak D.A., Eickhoff S.B. et al., Cortical
connectivity after subcortical stroke assessed with
functional magnetic resonance imaging, in: Annals of
Neurology, 2008, vol. 63, no. 2, p. 236-246.

10.

11.




12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Jang S.H., Bai D., Son S.M. et al., Motor outcome pre-
diction using diffusion tensor tractography in pontine
infarct, in: Annals of Neurology, 2008, vol. 64, no. 4, p.
460-465.

Jang S.H.,Cho S.H.,KimY.H. et al., Diffusion anisotrophy
inthe early stages of stroke can predict motor outcome,
in: Restor. Neurol. Neurosci., 2005, vol. 23, p. 11-17.
Johansen-Berg H., Rushworth M.F.S., Bogdanovic M.D.
et al., The role of ipsilateral premotor cortex in hand
movement after stroke, in: PNAS, 2002, vol. 99, no. 22,
p. 14518-14523.

JonesT.A, Kleim J.A., Greenough W.T. Synaptogenesis
and dendritic growth in the cortex opposite unilateral
sensorimotor cortexdamagein adult rats: a quantitative
electron microscopic examination, in: Brain Research,
1996, vol. 733, no. 1, p. 142-148.

Jorgensen H.S., Nakayama H., Raaschou H.O. et al.,
Outcome and time course of recovery in stroke. Part Il:
Time course of recovery. The copenhagen stroke study,
in: Archives of Physical Medicine and Rehabilitation,
1995, vol. 76, no. 5, p. 406-412.

Kaneda K., Nambu A., Tokuno H. et al., Differential
Processing Patterns of Motor Information Via Striat-
opallidal and Striatonigral Projections, in: J. Neuro-
physiol., 2002, vol. 88, no. 3, p. 1420-1432.

Keller T.A., Just M.A., Altering Cortical Connectivity:
Remediation-Induced Changes in the White Matter of
Poor Readers, in: Neuron, 2009, vol. 64, no. 5, p. 624-
631.

Kuhn M.J,, Johnson K.A., Davis K.R. Wallerian degenera-
tion: evaluation with MR imaging, in: Radiology, 1988,
vol. 168, no. 1, p. 199-202.

Liepert J., Graef S., Uhde I. et al., Training-induced
changes of motor cortex representations in stroke pa-
tients, in: Acta Neurologica Scandinavica, 2000, vol.
101, no. 5, p. 321-326.

Liepert J., Uhde I., Graf S. et al., Motor cortex plasticity
during forced-use therapy in stroke patients: a prelimi-
nary study, in: J. Neurol., 2001, vol. 248, no. 4, p. 315-
321.

Lotze M., Markert J., Sauseng P. et al., The role of
multiple contralesional motor areas for complex hand
movements after internal capsular lesion, in: J. Neuro-
sci., 2006, vol. 26, no. 22, p. 6096-102.

Mansur C.G., Fregni F., Boggio P. S. et al., A sham
stimulation-controlled trial of rTMS of the unaffected
hemisphere in stroke patients, in: Neurology, 2005, vol.
64, no. 10, p. 1802-1804.

MarshallR.S., Perera G.M., Lazar R.M. et al., Evolution of
Cortical Activation During Recovery From Corticospinal
Tract Infarction, in: Stroke, 2000, vol. 31, no. 3, p. 656-
661.

Murase N., Duque J., Mazzocchio R. et al., Influence
of interhemispheric interactions on motor function in
chronic stroke, in: Annals of Neurology, 2004, vol. 55,
no. 3, p. 400-4009.

Nowak D. A,, Grefkes C., Dafotakis M. et al., Effects of low-
frequency repetitive transcranial magnetic stimulation of
the contralesional primary motor cortex on movement
kinematics and neural activity in subcortical stroke, in:
Arch. Neurol., 2008, vol. 65, no. 6, p. 741-747.

STUDII CLINICO-STIINTIFICE

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

O’Shea J., Johansen-Berg H., Trief D. et al., Functionally
specific reorganization in human premotor cortex, in:
Neuron, 2007, vol. 54, no. 3, p. 479-490.

Pandya D.N., Rosene D.L. Laminar Termination Patterns
of Thalamic, Callosal, and Association Afferents in the
Primary Auditory Area of the Rhesus Monkey, in: Experi-
mental Neurology, 1993, vol. 119, no. 2, p. 220-234.
Pierpaoli C., Barnett A., Pajevic S. et al., Water Diffusion
Changes in Wallerian Degeneration and Their Depend-
ence on White Matter Architecture, in: Neurolmage,
2001, vol. 13, no. 6, p. 1174-1185.

Rose D.K., Winstein C.J., The co-ordination of bimanual
rapid aiming movements following stroke, in: Clin. Re-
habil., 2005, vol. 19, no. 4, p. 452-462.

Sadato N., Yonekura Y., Waki A. et al., Role of the Sup-
plementary Motor Area and the Right Premotor Cortex
in the Coordination of Bimanual Finger Movements, in:
J. Neurosci., 1997, vol. 17, no. 24, p. 9667-9674.
Schaechter J.D., Fricker Z.P, Perdue K.L. et al., Micro-
structural status of ipsilesional and contralesional
corticospinal tract correlates with motor skill in chronic
stroke patients, in: Human Brain Mapping, 2009, vol.
30,no0. 11, p. 3461-3474.

Scholz J., Klein M. C., Behrens T.E.J. et al., Training
induces changes in white-matter architecture, in: Nat.
Neurosci., 2009, vol. 12, no. 11, p. 1370-1371.
Sharma N., Baron J.-C., Rowe J.B. Motor imagery after
stroke: Relating outcome to motor network connectivity,
in: Annals of Neurology, 2009, vol. 66, no. 5, p. 604-
616.

Stys PK. White Matter Injury Mechanisms, in: Current
Molecular Medicine, 2004, vol. 4, no. 2, p. 113-130.
Thomalla G., Glauche V., Koch M.A. et al., Diffusion ten-
sorimaging detects early Wallerian degeneration of the
pyramidal tract after ischemic stroke, in: Neurolmage,
2004, vol. 22, no. 4, p. 1767-1774.

Waller A. Experiments on the section of the glos-
sopharyngeal, and hypoglossal nerves of the frog, and
observations of the alterations produced thereby in the
structure of their primitiv fibres., in: Philos. Trans. R. Soc.
Lond., B, Biol. Sci., 1850, vol. 140, p. 423-429.

Ward N.S., Cohen L.G. Mechanisms Underlying Recovery
of Motor Function After Stroke, in: Arch. Neurol., 2004,
vol. 61, no. 12, p. 1844-1848.

Weiller C., Chollet F,, Friston K.J. et al., Functional reor-
ganization of the brain in recovery from striatocapsular
infarction in man, in: Annals of Neurology, 1992, vol.
31,n0.5, p. 463-472.

Werring D.J., Toosy A.T., Clark C.A. et al., Diffusion
tensor imaging can detect and quantify corticospinal
tract degeneration after stroke, in: J. Neurol. Neurosurg.
Psychiatry, 2000, vol. 69, no. 2, p. 269-272.

Prezentat la 03.11.2011

Alexandru Hanganu, doctorand,
USMF N. Testemitanu

Tel.: +373 22 205 312

E-mail: a.hanganu@dr.com

56




