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SUMAR

Andrei Uncuta. Aspectul comuni-
carii Tn managementul administra-
tiv al institutiilor medico-sanitare.

NEUROLOGIE
REVISTE ALE
LITERATURII

Oxana Jugurt, Eugen Gavriliuc,
Vitalie Lisnic, Svetlana Plesca,
Marina Sangheli. Actualitati n
diagnosticul si tratamentul poli-
neuropatiei demielinizante infla-
matorii cronice.

Svetlana Plesca, Marina San-
gheli, Vitalie Lisnic, Aurel Bo-
diu, Inga Cusnir. Actualititi in
diagnosticul si tratamentul durerii
lombare (recomandari de mana-
gement in baza ghidurilor inter-
nationale).

Cristina Marcoci, Vitalie Lisnic,
Marina Sangheli, Svetlana Ple-
sca, Larisa Chetrari. Actualitati
in diagnosticul si tratamentul ne-
vralgiei postherpetice.

Pavel Gavriliuc, Vitalie Lisnic,
Mihail Gavriliuc. Actualitati 1n
Miastenia Gravis.

Tatiana Musteatd, Oleg Pascal,
Olga Golubev, Angela Feodoro-
vici, Tatiana Cucu. Actualitati in
problema osificarii heterotopice
neurogene. Revista literaturii.

Alexandru Andrusca, Mihail
Gavriliuc. Cercetarea perspec-
tivelor de tratament prin metoda
de stimulare cerebralda profunda
la pacientii cu maladia Parkinson.

Elena Costru-Tasnic, Tatiana
Plescan, Mihail Gavriliuc, Ele-
na Manole, Olesea Odainic.
Complicatia prin transformare
hemoragica a accidentului vas-
cular cerebral ischemic: factori
predictivi clinici, imagistici si de
laborator (Revista literaturii).

SUMMARY

Andrei Uncuta. Communication
aspects in administrative mana-
gement of health care institutions.

NEOROLOGY
NEUROSURGERY

Oxana Jugurt, Eugen Gavriliuc,
Vitalie Lisnic, Svetlana Plesca,
Marina Sangheli. News in
diagnosis and treatment of chro-
nic inflammatory demyelinating
polyneuropathy.

Svetlana Plesca, Marina
Sangheli, Vitalie Lisnic, Aurel
Bodiu, Inga Cusnir. Actualities
in the diagnosis and treatment
of low back pain (management
recommendations  based on
international guidelines).

Cristina Marcoci, Vitalie Lisnic,
Marina  Sangheli, Svetlana
Plesca, Larisa Chetrari. News
in diagnosis and treatment of
postherpetic neuralgia.

Pavel Gavriliuc, Vitalie Lisnic,
Mihail Gavriliuc. News in
Myasthenia Gravis.

Tatiana Musteatd, Oleg Pascal,
Olga Golubev, Angela Feodoro-
vici, Tatiana Cucu. Actualities in
neurogenic heterotopic ossificati-
on. Literature review.

Alexandru Andrusca, Mihail
Gavriliuc. Research of treatment
perspectives using deep brain
stimulation in patients with
Parkinson’s Disease.

Elena Costru-Tasnic, Tatiana
Plescan,  Mihail  Gavriliuc,
Elena Manole, Olesea Odainic.
Hemorrhagic transformation of
ischemic stroke: clinical, imaging
and laboratory predictive factors
(Review article).

COIJEP/KXAHMNE

Amnopeit Yuxyua. ACHEKTbl KOM-
MYHHKaTHBHOI'O aKTa YIPaBJICHUS
B MEIUIMHCKUX YUPSKACHHSX.

HEBPOJIOXKUS
HEWUPOXUPYPI'USI

Oxkcana Kyzypm, Eezenuin I'ag-
puntoxk, Bumanun Jlucnuk,
Ceéemnana Ilnewka, Mapuna
Canzenu. AxXTyanbHbIE TIOJXO-
Ibl B TUArHOCTHKE M JICYCHUU
XPOHUYECKUX BOCIAJIMTEIbHBIX
JEMHUETUHU3UPYIOMINX TTOIHHEH-
pomnaruu.

Ceéemnana Ilnewika, Mapuna
Canzenu, Bumanuii Jlucnuk,
Aypen boorw, Hnza Kymwnup. Co-
BpPEMEHHbIE TOIXO/bI B JIHArHo-
CTHKE W JIeUeHUH OoJieil B crinHe
(pexoMeHaauy 10 MEHEIKMEH-
Ty OCHOBaHHBIX Ha MEXTyHapOI-
HBIX THAX).

Kpucmuna Mapkou, Bumanuii
Jucnuk, Mapuna Cancenu,
Ceéemnana Ilnewxa, Jlapuca Ke-
mpaps. HOBOCTH B THMAarHOCTHKE
U JCUCHUHN HOCTFGpHeTH‘IeCKOﬁ
HEBpaJTUU.

Ilagen Tagpunwk, Bumanuii
Jucnuk, Muxaun Iaepuniox.
HoBoctu B Muacrenuu I'pasuc.

Tamvana Mycmayi, Onez Ila-
ckan, Onvea Ionyoesa, Anxcina
Deoooposuu, Tamwvana Kyky.
Heiiporennoe rereporonuueckoe
oxoctenerne. O030p IUTEPaTyPHI.

Anexcanopy Anopywixa, Muxa-
un Iaspuniok. VccienoBaHnue
BO3MOXHOCTEH JIe4eHUs C IIOo-
MOIIBI0 TIIYOOKOH CTUMYJISIHH
TOJIOBHOTO MO3Ta y TMAI[UEHTOB C
6onesnbio [lapkuncona.

Enena Kocmpy-Tawnuk, Ta-
musana Ilnewrxan, Muxaun Iae-
punwk, Enena Manone, Oneca
Ooaitnux. I'emopparuueckast
TpaHCHOpPMAIIUs HUIIEMUYECCKOTO
WHCYIIbTa: KJIMHHYECKUE, DPajiu-
oJIoTHYECKHEe H JabopaTopHEIE
nporaocTudeckue haxTops! (O0-
30pHAs CTaThs).
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Aliona Cucovici, Oleg Pascal,
Valeria Robu, Leonid Perjescu.

Actualitdti despre fenomenul
disreflexiei autonome (Revista
literaturii).

Ion Moldovanu, Violeta Mati-
ciuc, Andrei Uncuta, Stela Odo-
bescu. Mecanismele comune ale
migrenei cu fenomenele ischemi-
ce in accidentul cerebral ischemic
si sindromul coronarian acut (Re-
vista literaturii).

Cristina Curca. Fenomenul foto-
fobiei la pacientii cu migrena si in
patologiile oftalmologice. Revis-
ta literaturii.

Oxana Grosu, Ion Moldovanu,
Stela Odobescu, Lilia Rotaru,
Galina Corcea. Monitorizarea
ambulatorie a tensiunii arteriale
in practica neurologica: repere bi-
bliografice.

Vitalii Cozac, Lilia Rotaru, An-
drei Uncuta, Oleg Pascal. Sti-
mularea magnetica transcraniana
a creierului in reabilitarea post-
strok: scurt reviu asupra recupe-
rarii motorii

Daniel Alexa, QOana Arhire,
Cristian Dinu Popescu. Rolul
ecografiei in evaluarea patologiei
neuromusculare.

Natalia Ciobanu, Stanislav Gro-
ppa. Accidentul vascular cerebral
ischemic si sindromul metabolic.

Diana Pirvu, Alexandru Gasnas,
Stanislav  Groppa. Stimularea
magnetica transcraniana n tulbu-
rari de constiinta.

Alexandru Gasnag, Stanislay
Groppa. Neuroplasticitatea cere-
brald in accidentul vascular cere-
bral.

Stanislav Groppa, Nadejda Go-
rincioi. Epileptogeneza procesu-
lui cauzat de neurocisticercoza —
noi conceptii §i abordari.

Aliona Cucovici, Oleg Pascal,
Valeria Robu, Leonid Perjescu.
Up to date regarding the
phenomenon  of  autonomic
dysreflexia (Review).

Ion Moldovanu, Violeta
Maticiuc, Andrei Uncuta Stela
Odobescu. Common mechanisms
of migraine with ischemic events
in the ischemic stroke and
the acute coronary syndrome
(Literature review).

Cristina Curca. Photophobia in
migraine patients and ophthalmic
pathologies. Literature review.

Oxana Grosu, Ion Moldovanu,
Stela Odobescu, Lilia Rotaru,
Galina Corcea. Ambulatory
blood pressure monitoring in
neurological practice: literature
review.

Vitalii Cozac, Lilia Rotaru,
Andrei Uncuta, Oleg Pascal.
Transcranial magnetic  brain
stimulation in  post-stroke
rehabilitation: a brief review with
a focus on motor recovery.

Daniel Alexa, QOana Arhire,
Cristian Dinu Popescu. The role
of ecography in evaluation of
neuromuscular pathology.

Natalia  Ciobanu, Stanislay
Groppa. Stroke and metabolic
syndrome.

Diana Pirvu, Alexandru Gasnas,
Stanislav Groppa. Transcranial
magnetic stimulation in disorders
of consciousness.

Alexandru Gasnag, Stanislay
Groppa. Cerebral neuroplasticity
in stroke.

Stanislav  Groppa, Nadejda
Gorincioi. Epileptogenesis
in neurocysticercosis — new

conceptions and approaches.

Anena Kyxosuu, Banepusa Pooy,
Jleonuo Ilepowcecky. Axrtyanb-
HOCTh (DEHOMEHa aBTOHOMHOWM
nucpedaexcuit (0630p).

Hou Monooeany, Buonema Ma-
muuyk, Andpeii Yuxkyya, Cmena
0Ooooecky. OOIME MEXaHU3MBI
MUTPEHH C HWIIEMUYECKUMHU CO-
OBITUSIMH B HIIEMHUYECKOM WH-
CYJIETE U OCTPBIM KOPOHApPHBIM
cuaapomom (OO30p nuTEpary-
phi).

Kpucmuna Kypxa. CBeTo00s3Hb
Yy HNanyveHTOB C MUT'PCHBIO U IIPU
mazHoi marosoruu. O630p nu-
TepaTyphl.

Oxcana I'pocy Hon Monoosany,
Cmena Ooooecky, /lunus Poma-
Py, I'anuna Kopusi. AmOynarop-
HOE€ MOHHUTOPHPOBAHHME apTepH-
aJBHOTO JIABJICHUSI B HEBPOJIOTH-
YeCKOH MmpakTuke: onommuorpadu-
YECKUU OYEPK.

Bumanuin Kozax, Jlunua Po-
mapy, Aunodpeinr Yuxyua, Onez
Ilackan. TpanckpanuanbHas
MarHuTHasi CTUMYJSIHS MO3ra
MOCJIe MHCYNBTA: peabuaInTanus
JBUraTeIbHON (DYHKIIUH.

Manuen Anexa, Oana Apxupe,
Kpucmuan /Tuny Ilonecky. Ponb
sXorpa)uu B OLICHKE HEPBHO-MBbI-
HIEYHON NaTOJIOTHH.

Hamanua Yooany, Cmanucnag
I'ponna. NmemMnueckuii HHCYIBT
1 METa0OJIUYECKUI CHHIPOM.

Huana Ilvipsy, Anexcanopy Ia-
chaw, Cmanucnae Iponna.
TpaHCKpaHUANbHAs MarHUTHAs
CTUMYJISIIIAS TIPH  HAPYIICHHUSIX
CO3HaHMSI.

Anexcandpy I'acnaw, Cmanuc-
naeé Iponna. Heliporuactuu-
HOCTh TpH LEepeOpasbHOM HH-
CyJIbTe.

Cmanucnae I'ponna, Haoexcoa
Topunuon.  DnunentoreHe3uc
npoliecca, BbI3BAHHBIA HEUpo-
ructrnepkozom (HIIL[)— HOBEIE
KOHIIENIIMY U ITOJAXO/BI.
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Gabriela Lisinschi, Liliana Tuh-
timovschi. Aspecte clinice si de
initiere a tratamentului antiepi-
leptic in crizele epileptice primar
declansate la adulti.

STUDII CLINICE

Ion Moldovanu, Inna Prepelita,
Ecaterina Chiriac, Stela Odo-
bescu, Valeria Sajin. Utilizarea
probelor diagnostice simple si
accesibile de diagnostic al ver-
tijului in experienta clinica.

Stela Odobescu, Olga Golubev,
Ion Moldovanu, Victor Vovc,
Ecaterina Chiriac. Pattern-ul
respirator la pacientii cu durere
cronica.

Natalia Salari, Elena Manole,
Olesea Odainic. Dificultati de di-
agnostic etiologic la pacientii cu
ictus criptogenic.

Diana Gaind, Anna Belenciuc,
Vitalie Lisnic, Svetlana Plesca.
Aspecte epidemiologice si clinice
ale sclerozei laterale amiotrofice
in Republica Moldova.

Lilia Rotaru, Ion Moldovanu,
Stela Odobescu, Victor Rotaru,
Oxana Grosu, Diana Concescu,
Valeria Sajin, Victor Lacusta.
Particularitatile activitatii electro-
encefalografice delta interictale
in cadrul migrenei cronice asoci-
ate cu asimetrie ventriculara.

Marina Sangheli, Mihail Gav-
riliuc, Olesea Odainic, Cristina
Marcoci, Anna Belenciuc, Vita-
lie Lisnic, Larisa Chetrari. Pre-
valenta si caracteristicile clinice
ale sclerozei multiple in Republi-
ca Moldova.

Gabriela  Lisinschi, Liliana
Iuhtimovschi. Clinical aspects
and seizure treatment initiation
of the first episode of epilepsy in
adults.

CLINICAL STUDIES

Ion Moldovanu, Inna Prepelita,
Ecaterina Chiriac, Stela
Odobescu, Valeria Sajin. Use
of simple and accessible vertigo
diagnostic tests in clinical
experience.

Stela Odobescu, Olga Golubev,
Ion Moldovanu, Victor Vovce,
Ecaterina Chiriac. The breathing
pattern in patients with chronic
pain.

Natalia Salari, Elena Manole,
Olesea Odainic. Difficulties in
ethiological diagnosis in patients
with cryptogenic stroke.

Diana Gdind, Anna Belenciuc,
Vitalie Lisnic, Svetlana Plesca.
Epidemiological and clinical
aspects of amyotrophic lateral
sclerosis in Republic of Moldova

Lilia Rotaru, Ion Moldovanu,
Stela Odobescu, Victor Rotaru,
Oxana Grosu, Diana Concescu,
Valeria Sajin, Victor Lacusta.
Specific features of delta inter-
ictal  electroencephalographyc
activity in chronic migraine as-
sociated with cerebral ventricular
asymmetry.

Marina Sangheli, Mihail Ga-
vriliuc, Olesea Odainic, Cristi-
na Marcoci, Anna Belenciuc,
Vitalie Lisnic, Larisa Chetrari.
Prevalence and clinical charac-
teristics of multiple sclerosis in
Republic of Moldova.

T'aopuena Jlucuncku, Jlunuana
HOxmumoscku.  Knunnueckne
ACTEeKTHl M BOMPOCHl HHULIUUPO-
BaHUSA MIPOTUBOCYAOPOKHOTO
JICUCHUS y B3POCIBIX, B CIy4ae
MEPBUYHO  BO3HHUKIIETO  DIIH-
JENTUIECKOTO MPHUCTYTIA.

KIMHNUYECKHE CJOIYYAU

Hon Monoosany, Huna Ilpe-
nenuya, Examepuna Kupusk,
Cmena Ooobecky, Banepus Ca-
srcun. VIcTionb30BaHUE TPOCTHIX
W JOCTYNHBIX TECTOB JUIs JHa-
THOCTHUKUA TOJIOBOKPYXEHHUS B
KIIMHUYECKOM IpaKTHKeE.

Cmena Ooobecky, Onvea Iony-
oesa, Hon Monoosany, Buxmop
Boek, Examepuna Kupuax. 1lat-
TEPH JIbIXaHHs Y OOJBHBIX C XPO-
HUYECKOH OOJIBIO.

Hamanva Ilanaps, Enena Ma-
Hone, Oneca Ooaiinuk. TpynHO-
CTH DTHOJIOTMYECKOI'O JuarHosa
y OOJBHBIX C KPUIITOTEHHBIM WH-
CYJIBTOM.

JMuana I'uni, Auna benenuyk,
Bumanui Jlucnuxk, Ceemnana
ITnewka. OnnaeMHUOIOTTUCCKUE
U KIIMHAYECKHUE aCIIEKTHI OOKOBO-
0 aMHOTPO(GUIECKOTO CKIIepo3a
B PecniyOnke MomnzmoBa.

Junua Pomapy, Hon Monodoea-
Hy, Cmena 00obecky Buxmop
Pomapy, Okcana Ipocy, /Juana
Konuecky, Banepusa Cadxicun,
Buxkmop Jlakycma. OcobeH-
HOCTH JEJbTa MEXIIPUCTYIIHOMN
3IeKTporHIeanmorpaduecKoi
AKTUBHOCTH TIPH XPOHUYECKOTOH
MUIPEHH aCCOLMUPOBAHHON C
ACUMMETpPHUEN JKEIYI0YKOB MO3-
ra.

Mapuna Canzenu, Muxaun I'as-
punwk, Oneca Ooaitnuk, Kpu-
cmuna Mapkou, Auna benen-
uyyK, Bumanuii J/lucnuxk, Jlapuca
Kempaps. PacnpocTpaHEHHOCTb
U KIMHUYECKHUE XapaKTePUCTUKH
paccestHHOTO cKiepo3a B Pecrry-
Onuke Moiosa.
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Ion Moldovanu, Irina Bulubas,
Stela Odobescu, Lilia Rotaru,
Diana Concescu, Valeria Sajin,
Tatiana Lozan. Rolul hiperexci-
tabilitatii vestibulare si celei ne-
uromusculare la pacientii cu mi-
grena.

Ion Moldovanu, Olesea Dra-
ganova, Stela Odobescu, Victoria
Comendant, Lilia Rotaru. Exista
oare o ‘“personalitate migrenoa-
sa”? Studiu clinico-psihologic si
perspectivele de cercetare.

Stela Odobescu, Inna Prepelita,
Ecaterina Chiriac, Ion Moldo-
vanu, Lilia Rotaru, Diana Con-
cescu, Anghelina Chiaburu.
Tulburarile afective la pacientii
cu diferite forme de vertij.

Stela Odobescu, Victoria Nico-
laev, Ion Moldovanu, Oxana
Grosu, Galina Corcea, Inna
Prepelita. Tulburari de sudoratie
la pacientii cu migrena cronica si
durere lombara cronicad. (Studiu
clinic).

C. Grosu, E. Mitropoulou, C.D.
Popescu, D. Alexa. Comorbidi-
tati si complicatii ale tratamen-
tului imunomodulator in scleroza
multipla.

Daniela-Marilena Trofin, Orest
Bolbocean, Dan Trofin, Doru
Baltag. Rolul stimularii magneti-
ce transcraniene in urmarirea efi-
cientei corticoterapiei la pacientii
cu scleroza multipla in puseu.

Aurelia Glavan, Irina Siric. Eva-
luarea neuropsihologicd a parti-
cularitatilor de personalitate la
copiii cu epilepsie.

Stanislav Groppa, Diana Ma-
nea, Nadejda Gorincioi, Liud-
mila Misina, Victoria Cosciug.
Meningoencefalita virala: aspecte
clinice si neurofiziologice.

Ion Moldovanu, Irina Bulubas,
Stela Odobescu, Lilia Rotaru,
Diana Concescu, Valeria Sajin,
Tatiana Lozan.
vestibular  and neuromuscular
hyperexcitability in patients with
migraine.

Ion Moldovanu, Olesea Dra-
ganova, Stela Odobescu, Victo-
ria Comendant, Lilia Rotaru.
Does the migraine personality
exist?” Clinical-psichological
study and research perspectives.

Stela Odobescu, Inna Prepelita,
Ecaterina Chiriac, Ion
Moldovanu, Lilia Rotaru, Diana

Hon Monoosany, Hpuna Byny-
oaw, Cmena Ooobecky, JTunus
Pomapy, /luana Konuecky, Ba-

The role of nepus Caxncun, Tamovana Jlozan.

Ponms  BecTuOynsipHOii W HEpB-
HO-MBIIIIEYHOW BO30YIUMOCTH Y
MAI[IEHTOB C MUTPEHBIO.

Hon Monoosany, Oneca Jlpa-
2anoea, Cmena Qoobecky, Buk-
mopusa  Komenoanm, Jlunusa
Pomapy. CymecTByeT U «MHU-
rpeHo3Hast JUYHOCTH?» KiuHu-
KO-TICUXOJIOTUYECKHUM aHallu3 |
TIEPCTICKTUBEI HCCIICOBAHMSI.

Cmena Qodobecky, Huna Ilpe-
nenuya, Examepuna Kupuak,
Hon Monoosany, Jlunua Poma-

Concescu, Anghelina Chiaburu. py, /luana Konuecky, Anzenuna

Affective disorders of the patients
with various forms of vertigo.

Stela Odobescu, Victoria
Nicolaev, Ion  Moldovanu,
Oxana Grosu, Galina Corcea,
Inna Prepelita. Sweating
disorders in patients with chronic
migraine and chronic low back
pain. (Clinical study).

C. Grosu, E. Mitropoulou,
C.D.Popescu, D.
Comorbidities and side effects of
the imunomodulatory treatment
in multiple sclerosis

Daniela-Marilena Trofin, Orest /Januena-Mapunena

Bolbocean, Dan Trofin, Doru
Baltag. The utility of transcranial
magnetic stimulation in assessing
the corticotherapy efficiency in
multiple sclerosis patients during
relapse.

Aurelia Glavan, Irina Siric.
Neuropsychological evaluation
of personality details of children
with epilepsy.

Stanislav Groppa, Diana Manea,
Nadejda Gorincioi, Liudmila

Kaoypy. llcuxorenHsle Hapyle-
HUSL Y OONBHBIX C Pa3IHYHBIMH
(hopMam¥ TOITOBOKPYKEHUSI.

Cmena Qodobecky, Buxmopus
Hukonaes, Hon Monoosany,
Oxcana Ipocy, I'aruna Kopus,
Hnna Ilpenenuya. Hapyuienus
MOTOOT/IENIEHNUs. Yy TAallMEeHTOB
C XpPOHHYECKOM MUIPEHBIO U C
XPOHUYECKUMH OOJISIMHU B CIIHHE.
(Knunangeckoe uccnenoBanue).

K. Ipocy, E. Mumponoynoy, K.

Alexa. JI. Ilonecky, /I. Anexa. Comyt-

CTByIOIlME 3a00NeBaHUSI U TO-
Oounble 3(hPeKTH HIMyHHOMOY-
JSATOPHOTO JICUEHHS PACCESTHHOTO
CKJIepo3a.

Tpogun,
Opecm bonoéouean, /lan Tpo-
¢un, /lopy banrmae. Ponp TpaHc-
KPaHUAJIbHOW MarHUTHOW CTUMY-
JSIIIMU B OIICHKE d(PPEKTUBHOCTH
KOPTHUKOCTEPOUIHONW TEpamnuu y
OOJIBHBIX PACCESTHHBIM CKJIEPO-
30M BO BpeMsI PEIUIUBOB.

Aypenus I'nasan, Hpuna Cupux.
Heiiporncuxonoruyeckas OLEHKa
OCOOCHHOCTH JTMYHOCTH Y JeTeH
C DIWIEIICHEH.

Cmanucnae Iponna,
Mana, Haoexncoa

Huana
Topunuoii,

Misina, Victoria Cosciug. Viral JIwomuna Muwuna, Bukmopus

meningoencephalitis: clinical
issue and neurophysiology.

Kowiuye. BupycHbIi MEHHUIO3H-
nedanuT: KIMHHIECKUE BOIPOCHI
Y HEUPOPHU3HOJIOTUH.



Stiinte Medicale

Diana Manea, Tatiana Bdilanu-
tda. Asocierea manifestarilor neu-
rologice si oncologice.

Eremei Zota, Igor Crivorucica,
Dumitru Cernobrov, Renata
Racila-Floreanu, Stanislav Gro-
ppa. Aspecte clinico-evolutive n
tratamentul trombolitic al acci-
dentului vascular cerebral acut.

Stanislav  Groppa, Cristina
Munteanu. Statusul epileptic
in unitatea de terapie intensiva:
frecventa, management si impac-
tul asupra outcome-ului — studiu
retrospectiv.

Nina Boghean, Elena Salinschi,
Natalia Cretu-Babanuta. Afec-
tarea sistemului nervos 1n infectia
cu virusul HIV.

Stanislav Groppa, Vitalie Chio-
sa, Cristina Munteanu, Liud-
mila Misina, Anatolie Vataman,
Dumitru Ciolac, Nadejda Gorin-
cioi. Importanta EEG de densitate
inalta n detectarea modificarilor
epileptiforme interictale si locali-
zarea focarelor epileptogene.

Dumitru Ciolac, Stanislav Grop
pa. Stimularea magneticd tran-
scraniana in epilepsia nou dia-
gnosticata.

Aurelia Glavan, Ecaterina Bar-
bu, Pirtac Ludmila. Aspecte ale
interventiei psihologopedice in
cazul pacientilor cu afazii instala-
te in urma traumelor cranio-cere-
brale in Clinica de Neurologie si
Neurochirurgie a IMSP Institutul
de Medicina Urgenta.

CAZURI CLINICE

Diana Concescu, Ion Moldova-
nu, Stela Odobescu, Lilia Rota-
ru, Ruben Tamazyan, Caroline
Roos. Diagnosticul si tratamentul
disectiilor arteriale cervico-cere-
brale. Caz clinic si revista litera-
turii.

Diana Manea, Tatiana Balanuta.
The association of neurological
and oncological events.

Eremei Zota, Igor Crivoruci-
ca, Dumitru Cernobrov, Rena-
ta Racila-Floreanu, Stanislay
Groppa. Clinical aspects and
evolution in the thrombolytic
treatment of stroke.

Stanislav  Groppa, Cristina
Munteanu. Status epilepticus in
the intensive care unit: frequency,
management and the impact on
outcome - retrospective study.

Nina Boghean, Elena Salinschi,
Natalia Cretu-Babanutd. Da-
mage to the nervous system in
infection with the HIV virus.

Stanislav Groppa, Vitalie Chiosa,
Cristina Munteanu, Liudmila
Misina, Anatolie Vataman,
Dumitru Ciolac,  Nadejda

Muana Mana, Tamvana banny-

Uus. Coueranne KIMHHYECKUX
CUMIITOMOB HEBPOJOTHUYCCKUX U
OHKOJIOTHYCCKUX.

Epemeit 3oma, Hzopv Kpusopyu-
ka, /Amumpuii Yepnoopos, Pe-
nHama Pauuna-@nopany, Cma-
Hucnae Iponna. KnuHuueckue
aCTIeKTHI ¥ 3BOJIIONHUS B TPOMOO-
JUTHYECKOH Teparuyl HHCYIIbTA.

Cmanucnae I'ponna, Kpucmu-
Ha Mynmany. DNUIenTHYECKUI
CTaTyC B MHTEHCUBHOM TEparuu:
94acToTa, MEHE)KMEHT U Pe3yiib-
TaTbl BO3JEUCTBUS - PETPOCIIEK-
THUBHOE HCCIIEJIOBAHUE.

Huna bozan, Enena Canuncku,
Hamanus Kpeuy-baoanyus.
IToBpexnenust HepBHOM CUCTEMBI
y BUY-unduumupoBaHHBIX.

Cmanucnae I'ponna, Bumanuii
Kuoca, Kpucmuna Mynmasany,
Jwomuna Muwuna, Anamonue
Bamaman, ymumpy Uonak,

Gorincioi. The importance of Haodexcoa I'opunuoii. Baxxnoctb

high-density EEG in detection
of interictal epileptiform changes
and localization of epileptogenic
foci.

Dumitru Ciolac, Stanislay
Groppa. Transcranial magnetic
stimulation in newly diagnosed

epilepsy.

Aurelia  Glavan, Ecaterina
Barbu, Pirtac Ludmila. As-

pects of psychological and
speech therapy intervention in
patients with aphasias installed
after  cranio-cerebral trauma
in Department of Neurology
and Neurosurgery of the PMSI
Institute of Emergency Medicine.

CASE RAPORTS
Diana Concescu, Ion
Moldovanu, Stela Odobescu,

Lilia Rotaru, Ruben Tamazyan,
Caroline Roos. Diagnosis and
treatment of cervico-cerebral
arterial dissections. Case report
and literature review.

DOI" BBICOKOH IIJIOTHOCTH B 00-
HapYKCHUU MHTEPHUKTATBHBIX
SMUWICNTUPOPMHBIX U3MEHEHUH
7 JIOKAJIN3AIAH DITHJIEIITOTE€HHBIX
0Yaros.

Jymumpy UYonax, Cmanucnae
I'ponna. TpaHCKpaHUaJIbHAs Mar-
HUTHAsi CTUMYJISIIMS TIPU BHOBb
JIMarHOCTHPOBAHHOM SIUIIETICHH.

Aypenusa  I'nasan, Examepu-
na bapoy, Hvipyax JIroomuna.
ACHEKTBI  TICHXO-JIOTONIEANYe-
CKOW MHTEPBEHIUH y MallEeHTOB
c adazueil ycTaHOBJICHHOH moce
YEpPEIHO-MO3I0BOM  TpaBMbl B
Kimnauke Hesposnorun u Heiipo-
xupypruu nipu [IMCY Uuctuty-
Ta DKCTpeHHOM MeuuuHBbIL.

OB30P JIMTEPATYPbI

Muana Konuecky Hon Mon-
oosany, Cmena QOoobecky Po-
mapy Jlunus, Pyoen Tama3san,
Kiponain Pyc. lnarnoctuka u
JICUCHUE apTepUabHBIX LEPBU-
KO-IIepeOpabHbIX  JUCCEKIIHH.
Knuanueckuit ciydait 1 0630p
JUTEpaTyphl.
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Aliona Cucovici, Oleg Pascal,
Valeria Robu, Tatiana Musteati.
Disreflexia autonoma la pacient
cu traumatism vertebro-medular
la nivelul C4-C5 — caz clinic.

Tatiana Musteatd, Oleg Pascal,
Olga Golubev, Aliona Cucovici,
Ala Ababii. Osificarea hetero-
topicd 1n traumatismul verte-
bro-medular (Caz clinic).

Mihail Gavriliuc, Natalia Salari,
Elena Manole, Andrei Filio-
glo, Olga Gavriliuc. Caz clinic:
scleroza laterala amiotroficd cu
debut precoce.

Cristina Barbarii, Daniela Afte-
ne, Alexandru Gasnas, Stanis-
lav Groppa. Manifestarile clinice
si managementul farmacologic
al tulburarilor de miscare dupa
accident vascular cerebral. (Caz
clinic).

Pavel Leahu, Vera Ciobanu. Ac-
cidentul vascular cerebral repetat
la adult dupa inlaturarea malfor-
matiei angiocavernoase la nivel
pontin. Caz clinic.

NEUROCHIRURGIE

REVISTE ALE
LITERATURII

Tatiana Rusu. Vertebroplastia
percutand in tumorile primare si
secundare a coloanei vertebrale.
Revista literaturii.

Mihail Andronic, Sergiu Toma,
Iulian Glavan, Stanislav Grop-
pa. Epilepsia la pacientii cu tu-
mori cerebrale.

STUDII CLINICE

Valerii Timirgaz, Eugeniu Con-
drea, Artur Cauia, Radu Safta.
Ablatia chirurgicala a glioamelor
cerebrale cu utilizarea tehnologi-
ei lazer.

Aliona Cucovici, Oleg Pascal,
Valeria Robu, Tatiana Musteatd.
Autonomic dysreflexia in patient
with spinal cord injury at C4-C5
level — case report.

Tatiana Musteatd, Oleg Pascal,
Olga Golubev, Aliona Cucovici,

Ala Ababii. Neurogenic
heterotopic ossification in
vertebro-medullar trauma

(Clinical case).

Mihail Gavriliuc, Natalia Salari,
Elena Manole, Andrei Filioglo,
Olga Gavriliuc. Amyotrophic
lateral sclerosis with early onset
(case report).

Cristina Barbarii, Daniela Afte-

Anena Kykoeuu, Onez Ilackan,
Banepua Pooy, Tamwvana My-
cmay). ABToHOMHas ucpediex-
CHsl y TIAIIMCHTA C TIOBPEKICHHEM
CIIMHHOTO MO3ra Ha ypoBHe C4-
CS - KTUHUYECKUH CiTydai.

Tamvana Mycmsays, Onee Ila-
ckan, Onvea Ionybeea, Anena
Kykoseuu, Ana Aoéaoduu. Hetipo-
TFCHHOE TETEPOTOMUYECKOE OKO-
CTCHEHHE Y MAIMEeHTa C MO3BO-
HOYHO - CITMHHO-MO3TOBOH TpaB-
Mmoit (Knuanueckuit ciyyait).

Muxaun TI'aspuniox, Hamanvs
Hlanapv, Manone Enena, An-
opeit @unuozno, Onvea Iaspu-
awk. boxoBod ammoTpoduue-
CKHI CKJIEpO3 C paHHUM Ha4yaJloM
(kTUHUYECKU caydai).

bapoapuiit Kpucmuna, A¢pmene

ne, Alexandru Gasnas, Stanislav /lanuena, I'achaw Anexcanopy,

Groppa. Clinical manifestations
andpharmacological management
in movement disorders after
stroke. (Case report).

Pavel Leahu, Vera Ciobanu.
Repeated hemorrhagic stroke in a
patient which underwent surgical
removal of pontine cavernous
malformation. Case report.

NEUROSURGERY
LITERATURE REVIEW

Tatiana Rusu. Percutaneous
vertebroplasty for primary and
secondary tumors of the spine.
Review.

Mihail  Andronic, Sergiu
Toma, Iulian Glavan, Stanislay
Groppa. Epilepsy in patients with
a brain tumour.

CLINICAL STUDIES

Valerii  Timirgaz,  Eugeniu
Condrea, Artur Cauia, Radu
Safta. Resection of intracererbal
tumor with the use of surgical
laser.

I'ponna Cmanucnas. Knuamde-
CKHe TIPOSBJICHUSA W (hapMaKoIIo-
TUYECKOE JICUYCHHE JBUTaTEllb-
HBIX PACCTPOUCTB MOCIE UHCYIb-
ta. (Knuanaeckuit cmydgaii).

Ilagen Jlaxy, Bepa UYobany.
TloBTOpHBIN  remMopparuyeckuit
WHCYIIBT, TIOCIIE IIePEHECEHOTO
XUPYPrHUYECKOTO YIIAJIeHUs Ka-
BEPHO3HOM aHTMOMBI CTBOJIA TO-
moBHOro wo3sra. Kimnauueckuit
ciy4ail.

HEMPOXUPYPI'US
OB30P JIUTEPATYPBI

Tampana Pycy. YpeckoxHas
BepTeOpoIIacTiKa Uil TepBHY-
HBIX ¥ BTOPUYHBIX OITyXOJIeH To-
3BoHOUHMKA. O030p JUTEPATYpHI.

Muxaun Auoponux, Cepezeii
Toma, KOnusn Inasan, Cma-
Hucnae Iponna. Dnunencus y
MAI[MEHTOB C OITyXOJSIMH TOJIOB-
HOTO MO3Ta.

KIMHUYECKHUE CJIYYAU

Banepuiit Tumupzas, Eezenuii
Konopsa, Apmyp Kaya, Paoy Cagh-
ma. YaneHue mHalbHbIX OIyX0-
JIei TOJIOBHOTO MO3Ta € UCTIONb30-
BaHMEM XUPYPrHYECKOro Jiazepa.



Stiinte Medicale

Victor Andronachi, Grigore Za-
puhlih, Ion Preguza. Tratamen-
tul microneurochirurgical al ane-
vrismelor saculare de circulatie
anterioard a poligonului Willis.

Nicolae Vaculin. Variatiile bio-
xidului de carbon la bolnavii In
stare de coma.

ITulian Glavan, Dorin Bolduma,
Sergiu Toma. Fibrinoliza locala
in hemoragiile spontane intraven-
triculare.

Artiom Paduret, Sergiu Toma,
Dorin Bolduma, Iulian Glavan.
Tratamentul chirurgical prin cra-
niectomie osteoclastica al hema-
toamelor intracerebrale spontane
de geneza hipertensiva.

CAZURI CLINICE

Victor Andronachi, Grigore Za-
puhlih, Serghei Borodin, Ion
Preguza, Arion Marian. Trap-
pingul unui anevrism gigant de
portiune intracavernoasa de arte-
ra carotidd internd si revascula-
rizarea cerebrald prin high-flow
bypass extra-intracranian (EC-
M2). Prezentare de caz.

Tatiana Rusu, Auwurel Bodiu.
Chist osos anevrismal al coloanei
vertebrale. Caz clinic §i revista li-
teraturii.

Tatiana Rusu, Igor Gherman
Aurel Bodiu, Tatiana Plescan,
Radu Safta, Andrei Olaru. Em-
bolia pulmonara cu ciment acrilic
dupa vertebroplastie. Caz clinic i
revista literaturii.

Andrei Peciul, Iulian Glavan,
Ion Marina, Constanta Dogaru,
Leonid Nagacevschi, Ion Pregu-
za. Statusul vegetativ persistent
hidrocefalic. Prezentare de caz.

Victor ~Andronachi, Grigore Bukmop Anoponaku, I'puzopuii
Zapuhlih, Ion Preguza. 3anyxnvix, Hon Ilpecyza. Mu-
Microneurosurgical ~ treatment KpoHEHpOXHpyprHyecKoe Jiede-

of saccular aneurysms of the Hue aHeBpu3M mepenHell 4yacTu
anterior part of Willis circle. BusmuzueBoro kpyra.

Nicolae Vaculin. Variations of Hukonaii Baxynun. Bapuanum
dioxid carbon in patients with nByokmcm yriepoma y Komaros-
coma state. HBIX OOJIbHBIX.

Iulian Glavan, Dorin Bolduma, Hynuan I'nasan, /lopun bonoy-
Sergiu Toma. The method of ma, Cepzeit Toma. Meton MecT-
local fibrynolise in spontaneous Horo (puOpHHOIN3a CIIOHTAHHBIX
intraventricular hematomas. BHYTPUKEITYOUYKOBBIX FEMaTOM.

Artiom Paduret, Sergiu Toma, Apmém Iladypeu, Cepzeir Toma,
Dorin Bolduma, Iulian Glavan. /lopun bonoyma, KOnuan Ina-
Surgical treatment of spontaneous ean. Xupyprudeckoe JeUeHHE
intracerebral hemorrhage with crOHTaHHBIX BHYTPHUMO3TOBBIX

open method.

CASE RAPORTS

Victor ~Andronachi, Grigore
Zapuhlih, Serghei Borodin, lon
Preguza, Arion Marian. Left

side intracavernous ica giant
aneurysm trapping and cerebral
revascularization procedure

using high-flow extra-intracranial
Bypass (ECA-M2).

Tatiana Rusu, Auwurel Bodiu.
Aneurysmal bone cysts of the
spine. A case report and literature
review.

Tatiana Rusu, Igor Gherman
Aurel Bodiu, Tatiana Plescan,
Radu Safta, Andrei Olaru.
Pulmonary embolism caused by
acrylic cement after vertebroplas-
ty. Case report and review of li-
terature.

Andrei Peciul, Iulian Glavan,
Ion Marina, Constanta Doga-
ru, Leonid Nagacevschi,
Ion Preguza. Hydrocephalic
persistent vegetative state. Case
presentation.

TréMaToOM OTKPLITBIM CII0COOOM.

OB3O0P JIMTEPATYPbI

Buxmop Anoponaxu, Ipuzopuii
3anyxnweix, Cepeeit bopooun,
Hown Ilpecyza, Apuon Mapuan.
Trapping ruraHTCKON aHEBPU3MBI
UHTPaKaBEPHO3HOM YacTU BHY-
TPEHHE! COHHOW apTepuil u ue-
peOpsTbHAS  PEBACKYISIPU3AITIH
C MCTIOJIb30BaHUEM BBICOKOTO T10-
TOKa OKCTPa-BHYTPUYEPEITHOTO
bypass-a (ECA-M2).

Tameana Pycy, Aypen booio.
AHeBpHu3MaTH4ecKkass KUCTa IIO-
3BOHOYHHMKA. KIMHUYECKUH CITy-
yaif 1 0030p JUTEPATYPHI.

Tamovana Pycy, Hzope I'epman,
Aypen boouy, Tamvana IInew-
kan, Pady Cagpma, Anopeii Ona-
py. Jlerounast smbonust akpuio-
BBIM I[EMEHTOM TIOCIie BepTeOpo-
actuku. Knuanueckuii cryvai
1 0030p JIUTEPATYPBHIL.

Anopeii lleuyn, IOnusan I'nasan,
Hou Mapuna, Koncmanya /lo-
2apy, Jleonuo Hazaueecku, Hon
Ilpezysa. [Tepecuctupyroniee
BETETATUBHOE COCTOSIHHIEC BCIICI-
ctBue ruapounedanmu. Knmnange-
CKHUH CciTy4ai.
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Ion Preguza, Iulian Glavan, Ion
Marina, Viadislav Gorea, Leo-
nid Nagacevschi, Andrei Peciul.
Tratamentul chirurgical al leziu-
nilor cerebrale parenchimatoase
posttraumatice. Prezentare de
caz.

DIVERSE

Ion Iliciuc. Impactul tulburarilor
neurologice embrio-fetale pentru
sanatatea umana.

Victor Paslaru, Ana Chetraru,
Aurelia Iarovoi, Marina Rainov.
Unele aspecte referitoare la ma-
nifestarile clinice, diagnosticul
diferential si patogenia reactiilor
encefalice la copiii de varsta fra-
geda.

Sergiu Vetricean. Maladia ure-
chii operate. 1. Notiuni de anato-
mie si fiziologie clinica a urechii,
caracteristica generala a infectii-
lor cronice si supurative ale mas-
toidului.

Sergiu Vetricean. Maladia ure-
chii operate. 2. Tehnicile chirur-
gicale de mastoidectomie.

Sergiu Moraru, Corneliu Han-
gan. Implicatiile radicalilor liberi
in patogeneza infarctului miocar-
dic.

Leonid Margine, Tudor
Grejdean, Ana Diaconu, Dorin
Spinu. Proiectarea unui studiu —
pilonii de baza si esenta acestora.

Dumitru Tintiuc, Anatol Negard,
Tudor Grejdean, Alexandru
Lavric, Natalia Blaga — Lesnic,
Felicia Lupagcu-Volontir,
Gabriela Soric, Stavinschi
Cristina. Dereglari cognitive la
varstnici.

Ion Preguza, Iulian Glavan, Ion
Marina, Viadislav Gorea, Leo-
nid Nagacevschi, Andrei Peciul.
Surgical treatment of traumatic
parenchymal brain lesions. Case
presentation.

OTHERS

Ion lliciuc. The impact of em-
briofetal neurological disturbans
on the helth of humanity.

Victor Paslaru, Ana Chetraru,

Hon Ilpezyza, Hynuan Inasan,
Hon Mapuna, Bnaoucnae I'ops,
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ASPECTUL COMUNICARII iN MANAGEMENTUL ADMINISTRATIV
AL INSTITUTHHLOR MEDICO-SANITARE

Andrei Uncuta — d.s.m., Institutul de Neurologie si Neurochirurgie

Rezumat

Informatiile au devenit tot mai importante pentru institutiile medico-sanitare implicate in prestarea asistentei medi-
cale in sistemul de asigurari medicale obligatorii in medicina, datorita cresterii complexitatii managementului si a dez-
voltarii unor mijloace perfectionate de comunicare si decizie. In sistemul ocrotirii sdnatatii au fost evaluate relatiile de
comunicare intre diferite institutii, inclusiv si cu Ministerul Sanatatii, ajungandu-se uneori la concluzia ca lipsa de comu-
nicare antreneaza ineficienta in realizarea unor actiuni sau proiecte. La nivelul unei institutii medicale, comunicarea poate
fi privita din doua perspective: comunicarea intre angajati (comunicare interpersonald) si comunicarea Intre administratie,
sectii si servicii medicale (comunicarea organizationald). Aceste doua forme de comunicare sunt interdependente, comu-
nicarea interpersonald fiind aproape intotdeauna parte componentd a comunicarii organizationale. Managerii institutiilor
medicale, in general, trebuie sa cunoasca in profunzime mecanismele complexe ale comunicarii pentru a-i asigura aces-
teia eficacitatea necesara. O problema importanta 1n aceasta privinta o constituie sesizarea si anihilarea actiunii factorilor
de distorsiune din procesele de transmitere a informatiilor. Alternanta a celor doua metode de comunicare (formala si
informald) este o conditie a unui climat organizational sanatos. Este necesar ca institutia medicald sa elaboreze sisteme
comunicationale si programe de optimizare a comunicarii organizationale 1n scopul simplificarii comunicarii, circulatiei
fluente a mesajelor, atenuarea frustrarilor datorate comunicarii defectuoase, evitarea erorilor.

Summary. Communication aspects in administrative management of health care institutions

Information become more important for healthcare institutions which was involved in health care activities within
the mandatory medical insurance system due to the increasing of complexity of management and the development of
improved methods of communication and decision. The communications situations of health care system were evaluated
among different medical institutions and between these and the Ministry of Health, and was seen that sometimes the in-
sufficiency of communication involves inefficiency in the implementation of actions, procedure and projects. At the level
of medical institutions, communication can be viewed from two perspectives: communication between employees (in-
terpersonal relationship) and communication between administration, departments and medical services (organizational
communication). These two forms of communication are interdependent, but interpersonal communication is practically
always part of organizational communication. Managers of medical institutions in general have to know the multipart
mechanisms of communication and to ensure its required effectiveness. An important issue in this regard is looking for
the distortion factors of diffusion processes of information and annihilates this complaint action. The alternation of the
two methods of communication (formal and informal) is a condition of a healthy organizational climate. It is necessary
that medical institution should develop special communication systems and optimization programs in order to simplify
communication process, improve a specific channels for movement of messages, mitigation of frustrations caused by
miscommunication, and avoiding the errors.

Pe3rome. AcrieKTHI KOMMYHHKATHBHOTO aKTA YNPAaBJIeHAS B METUIIMHCKUX YUPeKIEHHIX

Hudopmanus cTaHOBUTCS BCe 00JIee BaXKHBIM JIJISI MEITUIIMHCKUX YUPEKICHHUH, YIACTBYIOIIUX B OKA3aHUH MEIHUIINH-
CKOY TOMOIIM B CUCTEME 0053aTeIbHOT0 MEIUIIMHCKOTO CTPAXOBAHUS M3-32 BO3PACTAOMICH CIIOKHOCTH YIIPABICHUS U
Pa3BUTHsI CPEACTB OOLICHUS W NPUHSITUS perneHust. OleHKa COCTOSIHUS KOMMYHHUKATHBHOTO aKTa YIPAaBJICHUS U 00IIIe-
HUs B chepe 3ApaBOOXPAHCHUS a TAKXKE BHEUTHIOK) KOMMYHUKAIIMIO MEXKIY PAa3IUYHBIMU YUPEIKIACHUSIMHE, B TOM YUCIIC
¢ MuHuCTEpCTBOM 31[PaBOOXPAHEHUS, IIPUBOIUT K BBIBOY, YTO HEAOCTATOK OOMICHHUS MpernonaraeT Hedh(heKTHBHOCTh
B peaM3alMy Pa3IMYHbIX MEPOIPHUSATHIA U MPOEKTOB. Ha ypOBHE METUIIMHCKUX YUPEKICHUI, OOIIIEHUE MOXKHO paccMa-
TPUBATH C JIByX TOYCK 3PCHHUS: OOIICHUE MEKIY COTPYITHUKAMHE (MEXKIIMIHOCTHOE) U C IPYTOW CTOPOHBI OOIICHUE MEKTY
aJIMUHUCTpAIMEH C OTACICHUAMHU U METUIITHCKUMU clTy0amu (00IeHIEe Ha OPraHU3allMOHHOM YPOBHE). DTH 1Be (op-
MBI OOIIICHUS SIBJISIFOTCS B3AUMO3aBUCUMBIMH, MEKITMYHOCTHOE OOIICHHE ITOYTH BCETJIa YaCTh OPraHU3AIMOHHON KOMMY-
HUKaluu. MeHeKephl MEIUIIMHCKUX YUPEXKICHUH, B 1IeJIOM, JTOJDKHBI 3HATh U MOHSTH CJIIOKHbIE MEXaHU3Mbl KOMMYHH-
Kalluy B IeIsX odecrieueHus €€ 3PPEKTUBHOCTH. BaXKHBIM MEPOIIPUATHEM B ITOW JESATCIHLHOCTH SIBIISICTCS BBISBICHUE
craxuBaHue (HaKTOPOB UCKAKAIOIIMX IPOLECCH Iepeaayn nHpopmanuu. UepenoBanue AByX METOIOB KOMMYHHKAIIUU
(popmapHOTO ¥ HEPOPMATBEHOTO) SIBIISICTCS YCIOBUEM JIJIsl CO3/IaHUsI 3I0POBOTO KIIMMAaTa B yUpeKIAeHue. B 310ii cBsi3y,
HEO0XOIMUMO, YTOOBI MEAMIMHCKUE YUPSIKICHHUS pa3padoTaii COOCTBEHHBIC CUCTEMBI OOLICHUS a TAKXKe MMPOrpaMMbI
YAYYIICHHS U YIIPOIICHUS METOIOB OOIICHHUS, IUTABHOC U HAJAEKHBIC KaHAIBI Iiepeiadn nH(OpMAaInu, H30eTraHus SMOIIH-
OHAJILHBIX PACCTPOICTBA BBI3BAHHBIC HEJIOMMOHUMAHUEM OOIICHUS, u30erasi OMUOOK B YIPaBICHUU.
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Informatiile au devenit tot mai importante pen-
tru institutiile medico-sanitare implicate in prestarea
asistentei medicale in sistemul de asigurari medicale
obligatorii in medicina, datoritd cresterii complexi-
tatii managementului si a dezvoltarii unor mijloace
perfectionate de comunicare si decizie. Pentru a fi
adevarat utile, informatiile trebuie sa fie de calitate
(exacte, adevarate, oportune, eficiente).

Situatia actuala a institutiilor medico-sanitare pu-
blice din Republica Moldova este mai degraba mo-
desta in aceasta privintd. O multitudine de factori stau
la baza acestui fapt: dificultatile tranzitiei la noul sis-
tem medico-economic si financiar, lipsa de personal
medical cu abilitati in domeniul comunicarii, costul
relativ scazut al manoperei medicale, lipsa resurselor
financiare pentru dezvoltare si investitii in stiintele
medicale etc.

In sistemul ocrotirii sanatatii au fost evaluate re-
latiile de comunicare intre diferite institutii, inclusiv
si cu Ministerul Sanatatii, ajungandu-se uneori la
concluzia ca lipsa de comunicare antreneaza inefici-
enta in realizarea unor actiuni sau proiecte.

In interiorul institutiilor medicale s-a dovedit ca
problema comunicarii — are implicatii deosebite si
trebuie rezolvatd. Managementul sistemului de co-
municare trebuie sa se concentreze asupra modului in
care se realizeaza transferul informational la nivelul
sectiilor si serviciilor medicale dar si la nivel institu-
tional.

Comunicarea este procesul de transmitere a in-
formatiilor. La nivelul unei institutii medicale, co-
municarea poate fi privitd din doud perspective: co-
municarea intre angajati (comunicare interpersonald)
si comunicarea intre administratie, sectii si servicii
medicale (comunicarea organizationald). Aceste doud
forme de comunicare sunt interdependente, comuni-
carea interpersonald fiind aproape intotdeauna parte
componenta a comunicarii organizationale.

Comunicarea interpersonala

Atunci, cand un individ transmite o idee, o opi-
nie sau o informatie unui alt individ sau unui grup de
indivizi are loc o comunicare interpersonala. Actiu-
nea este complexa, avand un caracter procesual. Mai
intai initiatorul comunicarii codifica ideea sub forma
unui mesaj, folosind indeosebi cuvinte si imagini.
Apoi mesajul este transmis receptorului prin canalul
sau canalele de comunicatie (o Intalnire fata-n-fata, o
convorbire telefonica, o scrisoare etc.). Receptorul,
la rAndul sdu, decodificd mesajul si incearca sa-i sesi-
zeze intelesul. Daca ideea perceputa de receptor este
identica cu cea lansata de emitator, atunci comunica-
rea poate fi considerata eficace.

Un element important in procesul de comunica-
re este zgomotul. Este vorba atat de zgomotul pro-

priu-zis (galagia dintr-o incapere, coridor, care poate
impiedica o convorbire telefonicd), cat si de erorile
de dactilografiere intr-un raport scris, o scrisoare cu
un continut inedit, sesiune de comunicare telefonica
intreruptd undeva pe circuit etc.

Din punct de vedere al mijloacelor utilizate la
codificarea ideilor, pot fi puse in evidentd mai multe
tipuri de comunicare: orala, scrisa si nonverbala.

Controlul circulatiei informatiei, accesul infor-
mational sunt mecanisme importante in coordonarea
si administrarea institugiei medico-sanitare. Cine de-
tine informatia - detine si putere, adica puterea de a
controla activitatile interne desfasurate in prestarea
serviciilor medicale populatiei si puterea legata de
dezvoltarea strategica pentru viitor, stabilirea obiec-
tivelor prioritare de activitate. Stoparea raspandirii
informatiei ,, false” devine un obiectiv esential pentru
buna desfasurare a activitatii. In institutia medicala
se recomanda ca conducatorul sd furnizeze colabora-
torilor mai multe categorii de informatii care are ca
scop optimizarea comunicarii, cresterea randamentu-
lui, scaderea timpului de asteptare, evitarea aparitiei
situatiilor neclare, criza, a unor interpretari eronate
sau a unor frustrari (ex. informatia despre primirea
salariului, desfasurarea unei sedinte etc.).

Absenta informatiei creeaza indiferenta, delasa-
re, demobilizare. Informatia trebuie sa fie furnizata
participantilor astfel, incat acestia sa nu fie luati pe
neasteptate, sa fie nedumeriti de ceea ce se intampla,
sau trebuie facut in diverse circumstante.

Orice angajat trebuie sa fie permanent informat in
institutie, inclusiv si personalul auxiliar. Orice schim-
bare, orice Intarziere a unor activitati, achizitii trebuie
anuntata.

Simpla informare cu privire la unele schimbari
sau motivele intarzierii ar rezolva multe probleme.
Greselile apar atunci cand nu se realizeaza o infor-
mare completa sau exactd, cand datele comunicate nu
corespund cu realitatea.

Comunicarea organizationala

O alta perspectiva de abordare a procesului de cir-
culatie a informatiilor intr-o organizatie este pozitia
agentilor comunicatori ca elemente ale structurilor
formale sau informationale.

Comunicarea formala presupune circulatia infor-
matiei in interiorul lantului de comanda sau al atribu-
tiilor functionale, conform organigramei aprobate pe
linie de sarcina, subordonare, avand un flux descen-
dent i ascendent. Mesajele si forma acestora, canale-
le de transmitere sunt bine precizate prin reglementari
de sistem.

In spital comunicarea formald de sus in jos, intre



14

Buletinul ASM

sefi si subordonati presupune transmiterea si recep-
tarea informatiilor specifice cu valoare profesionala.
Unele categorii de comunicare sunt:

- la vizita in sectii a consultantilor, directorilor
adjuncti se stabilesc strategii si obiective de trata-
ment, programarea pacientilor pentru investigatii
paraclinice, recoltarea de produse biologice, suprave-
gherea expresa a unor pacienti etc.;

- introduceri de noi reglementari in igiena spi-
taliceascd, norme de protectie §i securitate a muncii,
instructiuni cu privire la modul de utilizare a unor noi
produse medicamentoase;

- la contravizitd medicii controleazad modul in
care au fost efectuate sarcinile trasate etc.

Medicii 1n spitale au responsabilitatea, prin co-
municare, de a forma la subordonati valori nobile
ale activitatilor de salvare a vietilor omenesti. Atitu-
dinile si interpretarile angajatilor devin mai realiste
cand medicii ajuta asistentii sau chiar infirmierele sa
inteleaga contributia indeplinirii corecte a sarcinilor
pentru sanatatea pacientului, pentru calitatea actului
medical, dar si eventualele complicatii care ar fi putut
sd apard daca nu s-ar fi lucrat bine, modul de afectare
a sanatatii pacientului in timpul de asteptare in sectia
de internare, inclusiv si cheltuielile financiare ale sec-
tiei sau serviciului.

Comunicarea formald de jos in sus, de la subor-
donati la sefi cuprinde informatii cu privire la modul
de indeplinire a sarcinilor:

- solicitarea de recomandari pentru efectuarea
unor actiuni, lucrari, investigatii,

- agravarea situatiei a unor pacienti, pentru a lua
deciziile cele mai potrivite, sau pentru a coordona
transportarea in alte institutii;

- furnizarea de sugestii in scopul imbunatatirii
procedurilor de tratament, investigatii etc.

A stabili un sistem informational bun presupune
a stabili clar schemele de comunicare, procedurile de
comunicare, continuturile comunicarii intre functii,
intre subdiviziuni. Este necesar de pus in practica clar
sistemul comunicational si adus la cunostinta subal-
ternilor (conferintele clinice, sedintele consiliilor si
comitetelor, comisiilor instituite prin ordin intern, se-
dintele matinale in sectii, primirea si predarea garzii
in sectia internare etc.).

In marea majoritate a institutiilor medicale functi-
oneaza, alaturi de sistemele comunicationale oficiale,
adevarate retele de comunicare informala.

Acestea tranziteaza informatii Intre membrii unor
grupuri create ad-hoc, pe bazd de simpatii si interese
comune, grupuri care nu se suprapun pe subdiviziuni-
le structurale formale.

Astfel de retele au configuratii foarte diferite, mai
frecvente fiind totusi cele in forma de stea si de cior-
chine.

Intr-o retea in forma de stea, o persoani (de obi-

cei liderul) comunica in mod radial cu un numar cat
mai mare de persoane din cadrul grupului. Benefici-
arii informatiilor primite pot sa le pastreze ca fiind
confidentiale sau pot s le impartaseasca si altora, din
afara grupului.

In cazul retelei de tip ciorchine, cineva - mai
aproape de sursa de informare — transmite o informa-
tie catorva persoane, putine la numar si bine alese,
unii din acesti receptori plaseaza, la randul lor, infor-
matia mai departe, tot unui numar restrans de persoa-
ne. Lantul poate continua in felul acesta cu alte si alte
verigi.

Printre avantajele comunicari informale se poate
de mentionat ca:

- canalele informale pot fi folosite de catre con-
ducatori pentru a obtine informatii utile in luarea de-
ciziilor §i pentru a difuza rapid informatii;

- aceleasi canale informale pot fi utilizate pentru
a sonda reactiile potentiale ale angajatilor fata de une-
le decizii sensibile, cum ar fi, de exemplu, o schim-
bare majora in politica de personal sau o modificare a
sistemului de plata si recompense;

- comunicarea informald intareste sentimentul
de solidaritate si spiritul de echipa.

Principala amenintare a comunicarii informale
este legatd de contributia ei potentiala la formarea
unor grupuri cu interese divergente fata de obiective-
le de dezvoltare ale institutiei. Proliferarea excesiva a
acestui tip de comunicare reflectd intotdeauna lipsuri
serioase in sistemele de comunicare formala.

O tehnica de comunicare larg aplicata in instituti-
ile medicale sunt intdlnirile de informare care au un
caracter pasiv, colaboratorii vin si intra in contact cu
evenimentele recente, cu problemele existente, reu-
sind sa Inteleagd mai bine contextul informatiei. In-
formarea periodicd a colectivului poate avea diferite
teme: schimbarile care vor interveni in sistemul ocro-
tirii sanatatii, in organizarea muncii, in reglementa-
rea unor sarcini, in relatiile in cadrul organigramei,
in numirea persoanelor in posturi etc. De asemenea,
informarea poate avea ca obiect date cu privire la
colectiv: persoane noi venite, cine pleacd la pensie,
cine celebreaza jubilee, sarbatorile profesionale etc.

Avantajele tehnicii sunt urmatoarele: salariatii
sunt adunati In acelasi loc din mai multe categorii
profesionale, relatii dintre niveluri ierarhice diferite,
creste colaborarea in interiorul grupurilor profesio-
nale, creste participarea si implicarea, angajamentul
oamenilor 1n viata institutiei.

Intdlnirile pentru dezbateri reprezinta o tehnica
eficienta de comunicare §i participare. Aceste intal-
niri pot fi sub mai multe forme: de dezbateri in cadrul
consiliilor si comisiilor aprobate 1n institutie, de con-
sultare si analiza, de promovare a imaginii etc. Aces-
te Intdlniri sunt organizate cu repartizarea rolurilor
pentru participanti in calitate de presedinte, secretari,
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raportori In scopul clarificarii unor probleme, propu-
neri sau variante de lucru. Sunt eficiente dacad sunt
pregitite din timp din punct de vedere a tematicii,
materialelor necesare, rolul participantilor. Dezavan-
tajele principale a acestei metode de comunicare sunt:
organizare slabd, consumul de timp, numarul mare de
participanti, adoptarii unei decizii riscante, riscul de
politizare. Dezbaterile sunt cele mai folosite metode
de comunicare §i de analiza a activitatii in grupurile
de munca oferind satisfactii, dar si nemulfumiri cand
sunt practicate ca formd democratica de exprimare a
opiniilor, de descarcare nervoasa, fara a fi asociate cu
elaborarea unui plan concret de solutionare a proble-
mei in cauza.

Crearea unor oportunitati de comunicare este ex-
trem de importanta. Un loc important in acest compar-
timent - comunicarea cu pacientul sau cu alti salariati
care trebuie sa se realizeze 1n raport cu activitatea des-
fasurata de persoana datd in functia ocupata. Fiecare
angajat trebuie sa-si limiteze comunicarea la sarcinile
pe care le realizeaza. Numai medicul are competenta
sa discute cu bolnavul sau rudele lui despre gradul de
gravitate al bolii, despre tehnica de interventie me-
dicala, despre prognostic, despre alegerea tratamen-
tului, despre modul in care a decurs interventia. Nici
un alt angajat nu are astfel de competente. Se evita
situatiile riscante legate de furnizarea unor date fara
cunoagterea competentd. Nici un colaborator al secti-
ei, serviciului in afara medicului nu are dreptul de a
dezvalui informatii din fisa medicald a bolnavului de
stationar.

Managerii institutiilor medicale, in general, tre-
buie sa cunoascad in profunzime mecanismele com-
plexe ale comunicarii pentru a-i asigura acesteia efi-
cacitatea necesara. O problema importanta in aceasta
privintd o constituie sesizarea si anihilarea actiunii
factorilor de distorsiune din procesele de transmitere
a informatiilor. Alternanta a celor doua metode de co-
municare (formala si informala) este o conditie a unui
climat organizational sanatos. Este necesar ca insti-
tutia medicala sa elaboreze sisteme comunicationale
si programe de optimizare a comunicarii organizati-
onale 1n scopul simplificarii comunicarii, circulatiei
fluente a mesajelor, atenuarea frustrarilor datorate
comunicarii defectuoase, evitarea erorilor.
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Rezumat

Acest articol este dedicat analizei detaliate a datelor de literatura in vederea elucidarii aspectelor diagnostice, clinice
si terapeutice ale PDIC. Orientarile internationale specifice, dedicate pentru a defini un algoritm de diagnostic si trata-
ment de prima linie si follow-up, indiscutabil necesita de a deveni strategice in lupta cu aceasta patologie si In tara noastra.

Cuvinte-cheie: polineuropatie demielinizanta inflamatorie cronica, diagnostic tratament

Summary. News in diagnosis and treatment of chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy

This article is dedicated to the detailed analysis of literature data in order to elucidate diagnostic, therapeutic and cli-
nical aspects of PDIC. Specific international guidelines devoted to define a diagnostic algorithm and first-line treatment
and follow-up, unquestionably require to become strategic in fight with this pathology in our country.

Key words: chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy, diagnostic treatment

Pe3rome. AKTyaJ’lLHLIe MOAXO0AbI B THATHOCTUKE U JICYCHU U XPOHUYECKHUX BOCHAJTUTEJIbHBIX 1€MUECJIUHU3UPY-
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Crarps OCBSAIIEHA ACTATBHOMY aHAIHU3Y JUTEPATYPHBIX JAHHBIX JUIS TOTO, YTOOBI BBIACHUTH JHATHOCTUYECKUE U
TepaneBTHueckue, kauandeckue acnekrsl [IJIMK. MexayHnapoaHsle pykOBOASIINE IPUHLUIIBI TIOCBSALIEHHBIE ONpEe-
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KiroueBbie cioBa: XPOHHUYCCKHUE BOCHAJIMUTECIBHBIC AEMUCINHUZUPYIOMINEC HOHHHeﬁpOHaTI/IH, JHUAarHoCTukKa,

JICYCHUEC

Introducere

Polineuropatia demielinizantd inflamatorie cro-
nica (PDIC) este o afectiune dobandita de origine
necunoscuta, prezumtiv imunologica, insotita de sla-
biciune musculard proximala si distald, simetrica sau
asimetrica, cu evolutie clinica cu recaderi si remisiuni
sau progresiva mai mult de 2 luni, simptome senziti-
vibratorii sau mioartrokinetice, reflexele osteotendi-
noase fiind absente sau reduse.

Conceptul de polineuropatie demielinizanta infla-
matorie cronica ca o entitate distincta a fost introdusa
in 1975, dupa analiza dovezilor clinice, electrodi-
agnostice si patogenetice la 53 pacienti studiati [2].
Insa termenul PDIC a fost introdus de Dyck si cola-
boratori putin mai tarziu, in 1982, in urma analizei
publicatiilor precedente si lotului personal de pacienti
examinati.

Datele epidemiologice recente ne sugereaza pre-

valenta PDIC si este de 2,84 la 100,000 de populatie
in Regatul Unit (R. Hughes 2013) si de 1,9 1a 100,000
populatie in Australia (McLeod et al., 1999) [1,2]. In
studiul englez s-a demonstrat ca mai frecvent sufera
pacientii de genul masculin, prevalenta specificd de
varsta atingand maximul de 6,7 la 100,000 popula-
tie In grupa cu varste cuprinse intre 70 si 79 de ani.
Incidenta maladiei este de 0,15 la 100,000 populatie
[2]. S-a constatat ca varsta medie de debut a maladiei
este de 47,6 ani. Intr-un studiu retrospectiv efectuat
in cazurile de neuropatii cu sechele dizabilitante la
persoanele varstnice, PDIC a ocupat locul determi-
nant secundar, acoperind 14% din toate neuropatiile
dizabilitante in aceastd categorie de varsta.

Studiile imunopatologice au demonstrat ca prac-
tic in toate formele maladiei se determina o inflama-
tie endonevrala si un atac imun mediat, directionat
contra componentelor invelisului mielinic, soldat cu
demielinizari multifocale, care preponderent afectea-
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vilor proximali.

Scopul studiului este de a fortifica si a imbuna-
tati cunostintele dedicate aspectelor clinice ale PDIC,
principiilor si metodelor actuale de diagnostic si tra-
tament, minimalizand astfel riscul de instalare a diza-
bilitatilor.

Material si metode

Studiul a fost efectuat Tn urma cautarii detaliate
in baza de date medicale PubMed, Medline, Hinari
a articolelor stiintifice dedicate PDIC, efectuandu-se
o sinteza a datelor de literaturd asupra problemei in
cauza.

Rezultate si discutii

In aproape toate seturile de criterii de diagnostic
pentu PDIC diagnosticul se bazeaza pe o combinatie
de caracteristici clinice, electrodiagnostice si de la-
borator, cu excluderea altor afectiuni care pot mima
PDIC.

Sunt schitate urmatoarele recomandari de
Buni Practica Medicala pentru definirea criteri-
ilor de diagnostic pentru PCID:

1. Clinic: PDIC tipica sau atipica.

2. Electrodiagnostic: PDIC definitd, probabila sau
posibila.

3. Suportiv: LCR, RMN, biopsie de nerv, raspun-
sul la tratament.

4. Categorii: PDIC definita, probabila si posibila.

Conform criteriilor Federatiei Europene de
Neurologie, EFNS/PNS guideline revised 2010
PDIC poate fi clasificata in 2 forme clinice: (a)
PDIC tipica.

Cu progresie cronica, recurentd 1nsotitd de sla-
biciune musculard simetricd proximala si distala si,
disfunctie senzoriala a tuturor extremitatilor, cu dez-
voltarea simptomelor pe parcursul a cel putin 2 luni;
nervii cranieni pot fi afectati, reflexelor osteotendi-
noase sunt absente sau reduse in toate extremitatile.
(b) PDIC atipica.

1. Unul dintre urmatoarele, dar diferit de PDIC
tipica (reflexele osteotendinoase pot fi normale la
nivelul membrelor neafectate): 2. Predominant dis-
tald (distala, achizitionata, demielinizanta, simetrica
(DADS)) sau

3. Asimetrica [neuropatie multifocald demielini-
zanta senzorie si motorie (MADSAM, Lewis-Sumner
sindrom) sau focala (de exemplu, implicarea plexului
brahial sau lumbosacral, ori a unuia sau mai multor
nervi periferici la nivelul membrelor superioare sau
inferioare)]

4. Pur motorie

5. Pur senzitiva

Sindromul Lewis-Sumner — de asemenea, cu-
noscut sub numele MADSAM, pentru prima data

mentionat de Lewis si Sumner in 1982, cu descrierea
la 5 pacienti a unui tablou clinic multifocal, prepon-
derent cu afectarea initiala a membrelor superioare cu
simptome senzoriale si motorii. Rajabally Ya intr-un
studiu realizat in 2009 a concluzionat ca sindromul
Lewis-Sumner este caracterizat de prezenta blocuri-
lor de conducere la nivelul nervilor antebratului in
90% din cazuri, iar implicarea in procesul demielini-
zant a nervilor membrelor inferioare are loc Tn 40%
din cazuri [8, 9].

DADS - localizata de obicei, simetric pe portiu-
nea distala a membrelor superioare si inferioare, fara
afectarea trunchiului si nervilor cranieni. Tabloul cli-
nic progreseazd mai lent decat in PDIC tipica, este
frecvent asociat cu prezenta in sange a paraprotei-
nei IgM — decelata in urma efectudrii electroforezei
[9]. Parametrii electrofiziologici la acesti pacienti
sunt practic normali cu o exceptie: latenta raspun-
sului motor distal este maritd considerabil In pofida
CMAP normal, rar se evidentiaza blocuri de condu-
cere [5,10,11].

PDIC senzitive — 5-6% din cazuri de PDIC sunt
prezente doar simptomele senzitive, in pofida eviden-
telor electrofiziologice de demielinizare la nivelul
nervilor motorii [12]. Pentru prima data termenul de
PDIC, forma senzitiva a aparut in anul 2004. M. Sin-
reich a descris formele proximale de PDIC limitate la
nivelul radacinilor senzitive preganglionare [12].

Formele senzitive de PDIC au in general urma-
toarele caracteristici:
funde la nivelul nervilor periferici.

2. Examen de stimulodetectie cu parametri de de-
mielinizare la nivel de nervi motori.

3. PL denota un nivel ridicat de proteine in lichi-
dul cefalorahidian, fara a fi marit numarul de celule

4. Biopsia neuromusculara confirma o afectiune
demielinizanta a nervului sural;

5. O ameliorare a simptomelor in urma tratamen-
tului imunomodulator.

Drept criterii de excludere pentru PDIC ser-
vesc prezenta urmatoarelor patologii:

o Infectie cu Borrelia burgdorferi (boala Lyme),
difterie, expunere la medicamente sau toxine
ce pot cauza neuropatia.

Neuropatie demielinizanta ereditara.

Disfunctie sfincteriana importanta.

Diagnosticul de neuropatie motorie multifoca-

1a.

Gamapatie monoclonala IgM cu titru mare de

anticorpi anti-glicoproteind asociatd mielinei

(MAG).

e Alte cauze de neuropatie demielinizanta: sin-
dromul POEMS, mielomul osteosclerotic,
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radiculopatii si plexopatii lombosacrate dia-
betice sau nondiabetice. Limfomul sistemului
nervos periferic si amiloidoza pot sa aiba rar
trasaturi demielinizante.

In practica, criteriile pentru PDIC sunt strans
legate de criteriile pentru detectia demielinizarii
nervoase periferice. Au fost publicate cel putin 12
seturi de criterii electrodiagnostice pentru identifica-
rea demielinizarii primare si sustinerea diagnosticu-
lui de PDIC. Rajabally si colab. au aplicat criteriile
EFNS/PNS la 151 pacienti cu PDIC din 4 centre eu-
ropene si au raportat o sensibilitate de 81% si o spe-
cificitate de 96%.

Criterii electrofiziologice diagnostice pentru po-
lineuropatia demielinizanta inflamatorie cronica:

I. PDIC definita, cel putin 1 din urmatoarele:

A. Prelungirea latentei motorii distale cu cel pu-
tin 50% peste LSN la nivelul a 2 nervi (excluzand
neuropatia de median la nivelul cotului secundara
sindromului de tunel carpian), sau

B. Reducerea vitezei de conducere motorie cu
cel putin 30% sub LIN la nivelul a 2 nervi, sau

C. Prelungirea latentei undei F cu cel putin 30%
peste LSN la nivelul a 2 nervi (cel putin 50% daca
amplitudinea varfului negativ distal al CMAP este
< 80% din LIN), sau

D. Absenta undelor F la nivelul a 2 nervi daca
acesti nervi au amplitudini ale varfurilor negative
distale ale CMAP cu cel putin 20% peste LIN + cel
putin un alt parametru de demielinizare* la nivelul a
cel putin un alt nerv, sau

E. Bloc partial de conducere motorie: o reducere
cu cel putin 50% a amplitudinii varfului negativ pro-
ximal al CMAP fata de cel distal, daca varful negativ
distal al CMAP este cel putin 20% din LIN, la nivelul
a 2 nervi, sau la nivelul unui nerv + cel putin un alt
parametru de demielinizare* la nivelul a cel putin un
alt nerv, sau

F. Dispersie temporala anormald (crestere cu
>30% a duratei intre varful negativ proximal al
CMAP si cel distal) la nivelul a cel putin 2 nervi, sau

G. Durata CMAP distal (intervalul intre ince-
putul primului varf negativ si revenirea la linia de
baza a ultimului varf negativ) crescutd la nivelul a
cel putin un nerv (median > 6.6 ms, ulnar > 6.7 ms,
peronier > 7.6 ms, tibial > 8.8 ms) ™ + cel putin un
alt parametru de demielinizare* la nivelul a cel putin
un altui nerv.

I1. PDIC probabila

Reducerea cu cel putin 30% a amplitudinii var-
fului negativ proximal al CMAP fatd de cel distal,
excluzand nervul tibial posterior, dacad varful negativ
distal al CMAP este cel putin 20% din LIN, la nivelul
a cel putin 2 nervi, sau la nivelul unui nerv + cel pu-

tin un alt parametru de demielinizare* la nivelul a cel
putin unui alt nerv.

I11. PDIC posibila

Ca la I dar la nivelul unui singur nerv.

Nota. Pentru a aplica aceste criterii se testea-
za nervul median, ulnar (stimulat sub cot), peronier
(stimulat sub capul fibulei) si tibial, de aceeasi par-
te. Daca nu sunt indeplinite criteriile, aceeasi nervi
se testeaza si de cealaltd parte si/sau nervii ulnari si
mediani sunt stimulati bilateral in axila si in punc-
tul Erb. Nu se considerd bloc de conducere motorie
la nivelul nervului ulnar in regiunea cotului si este
necesara o reducere de cel putin 50% a amplitudinii
intre punctul Erb si pumn pentru a defini un bloc de
conducere probabil. Temperatura ar trebui mentinuta
la cel putin 33°C la nivelul palmei si 30°C la nivelul
maleolei externe (RBP).

*Qrice nerv care indeplineste oricare dintre crite-
riile (A — G)

“Isose et al., in press

Criterii suportive pentru PDIC:

1. Proteinorahie crescutd cu un numar de leucoci-
te < 10/mm® (Recomandare de Nivel A)

2. Priza de gadolinium si/sau hipertrofie a cozii de
cal, radacinilor nervoase lombosacrate sau cervicale,
sau a plexurilor brahiale ori lombosacrate la exame-
nul RMN (Recomandare de Nivel C)

3. Modificari electrofiziologice senzitive la nive-
lul a cel putin unui nerv (RBP):

a. Sural normal cu median anormal (excluzand
neuropatia de nerv median la nivelul pumnului, se-
cundara sindromului de tunel carpian) sau amplitu-
dini anormale ale SNAP-ului la nivelul nervului ra-
dial, sau

b. Viteza de conducere < 80% din limita inferioa-
rd a normalului (< 70% daca amplitudinea SNAP este
< 80% din limita inferioard a normalului), sau

c. Potentiale evocate somatosenzitive intarziate,
fara o afectiune a sistemului nervos central

4. Ameliorare clinica obiectiva dupa tratamentul
imunomodulator (Recomandare de Nivel A)

5. Biopsie de nerv cu dovezi clare de demieliniza-
re si/sau remielinizare la microscopia electronica sau
la examinarea “teased fibre analysis” (RBP).

Examenul LCR, imagistica prin rezonanta mag-
netica a radacinilor spinale, plexurilor brahiale si
lombare cu administrare de gadolinium si testarea
raspunsului la imunoterapie cu evaluarea obiectiva
a rezultatelor pot fi utile pentru sprijinirea diagnos-
ticului. Biopsia de nerv (de obicei, de nerv peroneu
superficial) poate furniza dovezi suplimentare pen-
tru diagnosticul de PDIC, insd modificarile pozi-
tive nu sunt specifice, iar cele negative nu exclud
diagnosticul. Nervul ales pentru biopsie trebuie sa
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fie afectat clinic si electrofiziologic (in general este
peroneu superficial, dar ocazional pot fi si nervii:
sural, radial superficial sau gracilis motor). La biop-
sia nervoasa este necesar sa fie prezente urmatoarele
anomalii:

e Pe sectiuni semifine: infiltratul endoneural
cu celule mononucleare, formatiunile in “bulb de
ceapd” si variatiile Intre fascicule - fibre numeroase
hipomielinizate sau demielinizate in functie de valoa-
rea g crescutd. In normi valoarea g (diametru axonal/
diametru total al fibrei nervoase) <= 0.7 pentru fibrele
mici si <= 0.5 pentru fibrele mari.

e Teasing: din cel putin 50 de fibre nervoase
mielinizate, mai mult de 12% - trebuie sa fie in curs
de demielinizare.

e Microscopie electronica: cel putin 5 fibre
demielinizate (evidentierea unui macrofag ce distru-
ge invelisul de mielind al axonului) sau in curs de re-
mielinizare cronica - formatiunile in “bulb de ceapad”.

Y VORI - & WA S R
Fig. 1. Sectiune semifina de nerv peroneus superficial ce
prezintd formatiune in ,,bulb de ceapa” la un pacient cu
PDIC forma senzitiva. Laboratorul de biopsie neuromus-
culara, spital Pitie-Sapetriere, Paris.

Fig. 2. Sectiune semifind transversala de fascicul neural
ce prezinta predominarea fibrelor hipomielinizate in com-
paratie cu cele mielinizate normal la un pacient cu PDIC.

Laboratorul de biopsie neuromusculara, spital Pitie-
Sapetriere, Paris.

Categorii de diagnostic conform EFNS/PN
guideline 2010:

PDIC clinic definita

Criteriul clinic I (A sau B) si II cu criteriul elec-
trodiagnostic I; sau

PDIC probabild + cel putin un criteriu suportiv;
sau

PDIC posibila + cel putin 2 criterii suportive

PDIC probabila

Criteriul clinic I (A sau B) si Il cu criteriul elec-
trodiagnostic II; sau

PDIC posibila + cel putin un criteriu suportiv

PDIC posibila

Criteriul clinic I (A sau B) si II cu criteriul elec-
trodiagnostic 111

PDIC (definita, probabila, posibild) asociatd cu
boli concomitente.

Recomandari de buna practica medicala pen-
tru tratamentul PDIC conform EFNS/PNS guide-
line 2010

Pentru initierea tratamentului:

1. IglV (Recomandare de Nivel A) sau cortico-
steroizii (Recomandare de Nivel C) ar trebui luate 1n
considerare in formele senzitive si motorii de PDIC,
in prezenta simptomelor dizabilitante. Schimbul plas-
matic are un efect similar (Recomandare de Nivel A)
dar poate fi mai putin tolerat. Prezenta contraindica-
tiilor relative la oricare din aceste forme de tratament
va influenta alegerea. Pacientul trebuie implicat in lu-
area deciziei terapeutice prin explicarea avantajelor si
dezavantajelor.

2. Pacientul trebuie implicat in luarea deciziei
terapeutice prin explicarea avantajelor si dezavanta-
jelor.

3. IglV ar trebui luate in considerare ca prima
linie de tratament in forma pur motorie a PDIC.

Pentru tratamentul de mentinere:

1. Daca tratamentul de prima linie este eficient,
acesta ar trebui continuat pana la atingerea beneficiu-
lui maxim iar ulterior dozele ar trebui scazute pana la
cea mai mica doza eficienta.

2. Daca raspunsul este inadecvat sau dozele de
mentinere ale tratamentului ingial (Igl'V, corticoste-
roizi sau schimb plasmatic) produc reactii adverse,
ar trebui Incercate celelalte alternative de prima linie,
inainte de a Incerca tratamentele combinate sau ar pu-
tea fi luatd in considerare addugarea unui medicament
imunomodulator sau imunosupresor, insa nu exista
suficiente dovezi pentru a recomanda un anumit me-
dicament.

Corticosteroizii

Intr-un studiu controlat randomizat deschis cu 28
de participanti, prednisolonul a fost superior fata de
lipsa tratamentului (Clasa II). Nu s-au remarcat di-
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ferente semnificative intre administrarea prednisolo-
nului oral, incepand cu o doza de 60 mg/zi, pentru
o perioada de sase saptamani si administrarea unei
singure cure de Igl'V 2 g/kg [13] (Clasa II). Nu exista
dovezi sau un consens in legatura cu ce regim de tra-
tament ar trebui administrat: prednison sau predniso-
lon zilnic sau in zile alternative, sau doze intermitente
lunare mari, administrate intravenos sau oral. in gene-
ral, prednisolonul se administreaza in doza de inducere
de 60 mg/zi (1-1,5 mg/kg la copii) si apoi terapia de
mentinere se obtine prin scaderea lentd a dozelor in
decurs de luni sau ani. O alternativa ar fi corticosteroi-
zii administrati in bolus intravenos: dexametazon — 40
mg/zi, timp de 4 zile consecutive/lunar pe o perioada
de 6 luni sau metilprednisolon intravenos (0,5 g dizol-
vat Tn 250 ml de solutie fiziologica pe parcursul a 4 zile
consecutive/lunar) pe parcursul a 6 luni consecutive.

Plasmafereza

Doua studii mici randomizate controlate cu de-
sign dublu-orb, ce au inclus Impreund 47 de pacienti,
au aratat ca schimbul plasmatic produce beneficii pe
termen scurt la doud treimi din pacienti, insa ulteri-
or poate sa apara o deteriorare rapida [14, 15] (Cla-
sa [). Schimbul plasmatic poate fi luat in considerare
ca tratament intial, intrucat dizabilitatea neurologica
se poate ameliora rapid (Recomandare de Nivel A).
Avand in vedere ca reactiile adverse legate de dificul-
tatea accesului venos, utilizarea citratului sau modifi-
carile hemodinamice nu sunt rare, mai intai ar trebui
luat in considerare fie tratamentul cu corticosteroizi,
fie cel cu IgIV.

Imunoglobulinele administrate intravenos

Imunoglobulinele concentrate heteroloage admi-
nistrate intravenos sunt utilizate de peste 25 ani in
bolile autoimune. O metaanaliza a 4 studii dublu-orb
randomizate, cu un numar total de 235 de participanti,
a aratat ca IglV 2 g/kg produc o ameliorare semnifi-
cativa, ce dureaza 2-6 saptamani [16, 17] (Clasa I,
Recomandare de Nivel A). Un studiu international
recent cu 117 pacienti din 33 de tari, a aratat ca efi-
cacitatea IglV (doza de incarcare: 2g/kg administrate
fractionat in 2-4 zile, urmata de terapie de mentinere:
lg/kg administrate fractionat in 1-2 zile, o data la 3
saptamani) s-a mentinut timp de 24 de saptamani si
uneori peste 48 de saptamani, cu o mai buna amelio-
rare a dizabilitatii si mai pugine recaderi fata de place-
bo [16]. Pentru ca efectul IglV este de scurtd durata,
curele trebuie repetate la anumite intervale, iar dozele
trebuie stabilite individual [17].

Utilizarea imunosupresoarelor in tratamentul
PDIC

Lipsa eficacitatii tratamentului de prima intentie
pe termen indelungat impune cautarea unor trata-
mente alternative, in cazul nostru imunosupresoare.

Cu parere de rau nici un tratament imunosupresor nu
si-a dovedit eficacitatea in PDIC. Totusi, in practica
clinicd aceste medicamente sunt des folosite de clini-
cieni in cazurile refractare sau cu scopul de a diminua
dependenta pacientilor de Ig IV.

Un studiu retrospectiv realizat in 2011 a inclus
110 pacienti refractari la tratamentul traditional al
PDIC si care ulterior au primit tratament cu imuno-
supresoare sau anticorpi monoclonali (azatioprina,
micofenolat mofetil, ciclosporind, ciclofosfamida,
rituximab, interferon beta — 1a).

Dozele uzuale ale imunosupresoarelor folosite in
studiu:

» Azatioprina 100-200 mg/zi

» Ciclofosfamida 1 g/m? lunar i/v lunar sau 2
mg/kg/zi per os

» Ciclosporina 100-300 mg/zi

» Metotrexat 7,5-15 mg/saptamana

» Rituximab 375 mg/m?/saptamana timp de 4
saptamani

» Interferon beta — la 6 milioane U/saptamana
timp de 3 saptamani.

37% din 110 pacienti s-au ameliorat dupa admi-
nistrarea unui imunosupresor, rata de succes a fieca-
rui imunosupresor era de 17-38% cu exceptia trata-
mentului cu interferon beta — 1a care a fost ineficace
pentru fiecare pacient tratat. Nu a fost nici o diferenta
semnificativa in eficienta terapeutica pentru fiecare
imunosupresor in parte.

Interferonii

Un studiu Incrucisat cu interferon beta 1a admi-
nistrat pe o perioadd de 12 saptamani, nu a demon-
strat un beneficiu semnificativ, Insa studiul a inclus
doar 10 pacienti. Intr-un studiu mai recent, non-ran-
domizat deschis, cu interferon beta 30 pg administrat
intramuscular saptamanal, 7 din 20 de pacienti tratati
au avut o ameliorare clinica, 10 au ramas stabili, iar
3 s-au agravat. Un studiu deschis cu interferon alfa a
aratat un beneficiu la 9 din 14 pacienti rezistenti la alte
tratamente si au existat, de asemenea, si alte rapoarte
favorabile mai mici referitoare la acest tratament. in
absenta dovezilor, tratamentul cu interferon poate fi
luat in considerare atunci cand raspunsul la corticos-
teroizi, Igl'V sau schimb plasmatic este inadecvat.

Tratamentul cu corticosteroizi sau IglV ar trebui
recomandat pacientilor cu dizabilitate moderata sau
severa. Schimbul plasmatic este la fel de eficient, dar
poate fi mai putin bine tolerat. Prima optiune terape-
utica este frecvent tratamentul cu IglV, deoarece poa-
te produce o ameliorare rapidd a simptomatologiei.
In mod obisnuit, prima dozi de IgIV este de 2g/kg
(administrate pe parcursul a 2-5 zile consecutive).
Existenta contraindicatiilor la corticosteroizi va incli-
na balanta catre administrarea de IglV si vice versa.
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Pentru forma pur motorie a PDIC, IglV ar trebui s fie
prima optiune, iar daca totusi sunt administrati corti-
costeroizii, pacientul trebuie monitorizat indeaproape
pentru a sesiza o eventuala deteriorare.

Pentru pacientii la care tratamentul se incepe cu
corticosteroizi, este necesara o perioada de tratament
de 12 saptamani, cu doza de initiere, Tnainte de a de-
cide daca existd vreun beneficiu sau nu. Daca exista
un raspuns poate fi luata in considerare scaderea lenta
a dozelor pana la o doza mica de mentinere pentru o
perioada de 1-2 ani si ulterior oprirea tratamentului
[13]. Pentru pacientii la care tratamentul se incepe
cu IglV, este necesara monitorizarea atentd pentru a
obiectiva raspunsul la prima curd si durata acestuia,
inainte de a decide daca se vor administra cure repe-
tate sau nu. IglV, administrate Tn doza de 1 g/kg in
1-2 zile, o data la 3 saptamani, s-au dovedit eficiente
pentru o perioada de 24 de saptamani (si posibil 48),
ducand la ameliorarea fortei musculare, dizabilitatii
si calitatii vietii [14, 15], dar doza potrivita trebuie
individualizata (de obicei 0,4-1,2 g/kg, la fiecare 2-6
saptamani). La pacientii ce se stabilizeaza clinic cu
un regim intermitent de IglV, doza administrata (sau,
probabil, frecventa de administrare) ar trebui redu-
sa periodic pentru a putea stabili daca este necesara
continuarea tratamentului, avand in vedere ca multi
pacienti necesitd doze mai mici de IgIV fata de cele
pe care le primesc sau nu necesita deloc.

Concluzii generale

PDIC necesita o atitudine separatd atat din par-
tea pacientilor, cat si a colaboratorilor medicali, fiind
o maladie Intalnita relativ rar, dar cu evolutie clinica
imprevizibila, cu rezolutia totala a simptomelor sau
aparitia deficitului muscular sau senzitiv progresiv.
Majoritatea pacientilor cu PDIC au un statut clinic
cu dizabilitati severe dupa mai multi ani de evolutie
a maladiei, de aceea ne-am propus sa Imbunatatim
identificarea subformelor clinice in ceea ce priveste
prezentarea clinica (tipica fata de atipica), cu institui-
rea cat mai precoce a unui raspuns terapeutic prompt.
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Rezumat

Articolul actual este rezultatul selectdrii si analizei ghidurilor internationale publicate, concepute evidentierii punc-
telor-cheie decizionale in managementul durerii lombare. Cercetarea riguroasa a acestor resurse releva directiile de dia-
gnosticare, terapie sau preventie, dovedite a fi cele mai eficiente in abordarea pacientilor cu sindrom algic lombar, luand in
consideratie existenta incertitudinilor cu privire la cea mai buna abordare a patologiei date, deoarece publicatiile existente
in marea majoritate sunt cu rezultate contradictorii si mai mult tin de epidemiologie, decat de aspecte clinice.

Cuvinte-cheie: durere lombara, ghiduri clinice, diagnostic, tratament

Summary. Actualities in the diagnosis and treatment of low back pain (management recommendations based
on international guidelines)

The current article is the result of the selection and analysis of published international guidelines, designed to hi-
ghlight decisional key points in the management of lumbar pain. The rigorous research of these resources reveals the
diagnostic directions, therapy or prevention, proven to be the most effective in addressing patients with lumbar pain
syndrome, given the existence of contradictory results in the current publications, that are more related to epidemiology,
than to clinical aspects.

Key words: back pain, clinical guidelines, diagnostic, treatment

Pe3rome. COBpeMeHHLIe nmoaxoAbl B JTUATHOCTUKE U JICUCHUHN 0oJ1eii B crinHe (peKOMeH}IaHI/II/I MO0 MEHECKMECHTY
OCHOBAHHBIX HA MEKAYHAPOAHBIX rnnax)

ﬂaHHaH CTaThA ABJIACTCA PE3YJIbTAaTOM 0T6opa " aHaJin3a Ol'[y6J'II/IKOBaHHI)IX MECXKIYHAPOAHBIX THA0B, HEJIBI0 KOTOPBIX
ABJIACTCS BBISABJICHHUC KIIHOYCBBIX MOMCHTOB B MCHCIPKMCHTC MOSICHUYHOI 00JIH. THlaTeJ'II)HOG N3YYCHHUE NJaHHBIX UCTOY-
HUKOB IO3BOJIACT OYCPTHUTH OCHOBHBIC HAIIPABJICHUA B ATUAIrHOCTHUKE, JICUCHUN U HpO(bHHaKTI/IKe, KOTOPBIE JOKA3aTCIbHO
SIBJISIFOTCS HanboIee 3(1)(1)GKTI/IBHI)IMI/I B BCICHHUH IMATMCHTOB C 00JIEBBIM CUHAPOMOM B IMOACHUIEC, YUUTBIBAsA OTCYTCTBUC
qETKOM MO3MIUK B OTHOIICHUHN HAWJTYYHICTO MMOAX0Ja K H&HHOFI T1aTOJIOTUH, IMOCKOJIBKY B OOJILIINHCTBE CyHmI€CTBYIOIINX
ny6nm<aum?1 MMPEAOCTABIICHBI IPOTUBOPEUYNBBLIC PEIYJIBTATHI B OOJIbLIEH CTENIEHU CBSI3aHHBIE C SIMUACMHOJIOTHYCCKUMU,

a HC KIIMHUYCCKHUMU aCIICKTaMHU.

KiroueBble ci1oBa: 00Jib B CIIUHE, KJIMHUYCCKHE PYKOBOJICTBA, THATHOCTUKA, JICUCHHE

Introducere. Durerea lombara (DL) este cea mai
costisitoare conditie benignad in tarile industrializate
[17]. Expertii de domeniu au estimat ca circa 80%
din populatia SUA sufera de DL cauzata de patologia
coloanei vertebrale pe parcursul vietii [7]. DL are un
impact semnificativ asupra statutului socio-econo-
mic, profesional, familial al pacientilor, sistemul de
sanatate si comunitate. Aceasta ocupd locul doi de
adresare la medicul de familie, urmand infectiile res-
piratorii [17]. Prevalenta anuald a DL este de 15-45%.
Circa 33,2% din pacienti cu durere in spate prezinta
simptomatologie pentru o perioadd mai putin de o
luna, 33% raporteaza durere pentru 1-5 luni i 32,7%
pacienti — mai mult de 6 luni. Cronicizarea simptoma-
tologiei se observa la circa 2-7% pacienti [2].

Durerea lombara cronica (DLC) (> 3 luni) este
cea mai frecventa cauza de invaliditate la persoanele

sub 45 de ani. In fiecare an, 3-4% din populatia State-
lor Unite este temporar dizabild, iar 1% din populatia
aptd de munca prezinta un handicap permanent. DL
ocupa locul doi dupad motivele de adresare la medic
pentru o boald cronica, este a cincea cauza de spita-
lizare si al treilea cel mai frecvent motiv pentru o in-
terventie chirurgicald, impactul socio-economic fiind
major [21]. Se estimeaza cd numai in 15% din toate
durerile de spate este identificatd o cauza anatomica.
Alte 85% sunt considerate ca dureri de spate nespe-
cifice.

Conceptul ca durerea de spate este legata de o
leziune specifica este contestatd de lucrarile recente
a mai multor autori care arata o relatie limitata intre
durerea de spate si expunerea factorilor fizici [28,35].
Discutiile asupra patofiziologiei durerii in spate in-
dica faptul ca aceasta este un simptom multifactori-
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al, care poate debuta cu o reactie lezionala, dar care
este agravata de factori concomitenti, care pot extinde
simptomele peste timpul normal de vindecare a tesu-
turilor afectate. Factorii concomitenti care contribuie
la persistenta durerii pot include disfunctia muscula-
ra, problemele psihologice, alte boli cronice, factori
genetici si chiar culturali [14].

Astfel, durerea in spate reprezintd un simptom,
cauza careia este complexa, implicand afectarea mus-
culrd, articulara, vertebrala si/sau a structurilor spi-
nale si nervilor periferici. Una din cele mai frecvente
cauze ale durerii in spate este hernia discala, afectand
1/3 din populatia mai mare de 20 ani. In 3% cazuri
este obsrervata implicarea radiculara. Spondiloza in
asociere cu degenerarea discului intervertebral, la fel
ca si stenozarea canalului medular (3%) este o alta
cauzd a durerii locale sau radiculare. Unele studii
clinice demonstreaza rolul important al patologiei
fatetelor articulare in declansarea durerii la 15-67%
de pacienti si al articulatiilor sacro-iliace — in 2-30%
cazuri. Sindroamele miofasciale, fibromialgia, artro-
patia inflamatorie si tulburarile osoase metabolice
(fracturi compresive osteoporotice - 4%) la fel pot
cauza durerea lombara cronica [4,6,29].

Cu toate acestea, in ultimii 20 de ani, frecventa
DL s-a stabilizat, fapt la care au contribuit cercetarile
de calitate, fiind obtinute rezultate utile pentru mana-
gementul DL si in special:

- au fost identificate conceptiile gresite (repaus
la pat este daunator, activitatea este utild, prognos-
ticul este influentat de durata si nu de severitatea
durerii, frica agraveaza dizabilitatea mai mult decat
durerea);

- unele tratamente traditionale s-au dovedit a fi in-
utile sau nocive (repaus la pat, tractiunea, interventia
chirurgicald, atunci cand nu este strict necesara);

- au fost dezvoltate directii noi de tratament, care
s-au dovedit a fi eficiente si sigure (pastrarea activita-
tii atata timp pe cat e posibil, tratamente care vizeaza
modificarea asteptarilor si atitudinilor).

in pofida numarului mare de cercetiri in dome-
niu, existd inca incertitudini cu privire la cea mai
buna abordare a durerilor lombare, astfel incat pentru
un clinician este dificil sa ramana corect informat, de-
oarece publicatiile existente in marea majoritate sunt
cu rezultate contradictorii si mai mult tin de epidemi-
ologie, decat de aspecte clinice.

Ghidurile de conduitd sunt o colectie de reco-
mandari privind stabilirea diagnosticului, evaluarea
si tratamentul maladiilor. Recomandarile se bazeaza
pe studiul celor mai recente publicatii stiintifice. O
analiza riguroasa a acestor resurse releva directiile de
diagnosticare, terapie sau preventie, care s-au dovedit
a fi cele mai eficiente in activitatea medicului [16].

Dealtfel, ghidurile care sunt elaborate si se elabo-
reaza sunt menite sa ajute clinicienilor de a lua decizii
si astfel de ghiduri ,,bazate pe dovezi” vor promova
transferul cercetarilor in practica clinica.

Scopul acestei lucrari a fost de a rezuma dovezile
disponibile prin compararea continutului ghidurilor
clinice internationale si de a evidentia directiile prin-
cipale pentru managementul durerilor lombare.

Material si metode: A fost efectuatd cauta-
rea electronica in bazele de date medicale PubMed,
Medline, Hinari, precum si in National Guidelines
Clearinghouse, National Institute for Clinical Excel-
lence a ghidurilor internationale existente in limba
engleza asupra diagnosticului si managementului du-
rerii lombare, suplimentata de cautarea manuald a re-
ferintelor si a trimiterilor citate ale articolelor incluse.
Ghidurile clinice practice care au sumarizat evidente-
le datate pana in anul 2000 au fost excluse.

Rezultate si discutii. Recomandarile trasate in
ghidurile internationale au urmatoarele obiective:

1. Imbunatitirea evaludrii si reevaludrii pacienti-
lor in varsta de > 18 ani, cu diagnosticul de dureri
lombare.

2. Reducerea numarului investigatiilor imagistice
inutile la pacientii cu DL 1n absenta unor indicatori
de alarma (,,stegulete rosii”’) sau progresarea simpto-
matologiei.

3. Cresterea gradului de utilizare a metodelor
conservative recomandate drept tratament de prima
linie, cum ar fi activitatea, autoingrijirea si analgezi-
cele pentru pacientii cu diagnostic de dureri lombare
[4,12,15,23,27].

Definitie. DL este definitd ca durere sau dis-
confort localizat mai jos de marginea costald si mai
sus de plica gluteala inferioara, cu sau fara durere
in picior. Durerea lombara nespecifica este definita
ca durere lombara care nu este atribuitd patologiilor
specifice cunoscute, cum ar fi infectia, tumorile, os-
teoporoza, spondilita anchilozanta, fractura, proces
inflamator, sindrom radicular sau sindromul caudei
equina.

Clasificarea durerilor lombare este standardizata
si si-a gasit reflectare n Clasificarea Internationala a
Maladiilor — CIM 10.

Potrivit duratei simptomelor, inclusiv data leziunii
sau de instalare a simptomelor, aceasta se clasifica in:

Durere lombara acuta — durerea lombara cu du-
rata pand la sase sdptdmani. Faza acutda timpurie se
considera perioada cu durere mai putin de doud sap-
tamani $i faza acuta tardiva este durerea de la doua
pana la sase sdptdmani secundara recuperarii intarzi-
ate potentiale sau perioada de risc pentru dezvoltarea
durerii lombare cronice. Durerea lombara poate avea
evolutie recurentd. In cazul in care a existat recupe-
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rare completa, durerea instalata intre episoadele recu-
rente se considera ca recurenta acuta.

Durerea lombara subacuta — dureri lombare
cu durata de la 6 pana la 12 saptamani de la debutul
simptomelor.

Durerea lombara cronica — durerea lombara cu
durata mai mult de 12 saptdmani. Durerea lombara
cronicd se caracterizeaza prin prezenta simptomelor
cronice, care sunt suficient de importante pentru afec-
tarea functiei sau calitatii vietii, avand evolutie cicli-
ca cu exacerbari intermitente. Aceste exacerbari sunt
acute pe fundalul simptomelor cronice.

Durerea lombara recurenta este definita drept
un episod nou dupa o perioada fara simptome de 6
luni, dar nu o exacerbare a unei dureri lombare cro-
nice.

Diagnosticul de DL nu se stabileste pe baza
unui singur test, dar a unei analize rationale com-
plexe rezultate din compararea datelor obtinute prin
anamneza, examen clinic si investigatii efectuate.
Evaluarea durerii 1n spate trebuie sa includa evalua-
rea subiectiva a durerii, starea functionala, istoricul
maladiei, inclusiv prezenta sau absenta de ,,stegulete
rosii” (Sindromul cauda equina sau alte conditii) si
indicatorii psihosociali, evaluarea tratamentului an-
terior si a eficacitatii acestuia, angajarea In campul
muncii, starea si evaluarea obiectiva clinica. Masu-
rile respective sunt directionate la efectuarea asa nu-
mitului ,,triaj diagnostic”, recomandat de ghidurile
internatinale drept o clasificare simpla si practica,
prin divizarea DL acute in trei categorii: patologie
spinald severa, durere radicularad si durere lombara
nespecifica.

In colectarea datelor anamnestice se recomanda
evidentierea caracteristicii durerii dupa: localizare
(dureri lombare - nu iradiaza mai jos de genunchi,
radiculopatie - DL cu iradiere mai jos de genunchi),
factori de exacerbare §i atenuare, calitatea si iradi-
erea durerii, durata simptomelor, inclusiv data le-
ziunii sau de instalare a simptomelor, severitatea §i
intensitatea durerii conform Scalei analog vizuale
(SAV), gradul dizabilitatii.

Istoricul medical va evidentia alte afectiuni
sau accidente avute in antecedente, durata acestora
si existenta manifestarilor asociate, istoric de du-
reri de spate sau interventii chirurgicale anterioare,
anamneza specificd pe sisteme sau afectiuni (mus-
culo-scheletale, neurologice, ginecologice §i obs-
tetricale, urologice, gastrointestinale, psihologice),
starile de urgenta.

Anamneza complexa si examenul fizic pot identi-
fica procentul mic de pacienti cu afectiuni grave, cum
ar fi infectiile, tumorile, afectiunile reumatologice si
neurologice care necesita evaluare suplimentara ime-

diata. Identificarea factorilor de risc ai afectiunilor
grave, asa numiti «factori de alarmay, determina tri-
miterea la medicul specialist de profil. Acestea sunt:
[4,14,34]

v Sindromul cozii de cal

v’ Traumatisme importante

v’ Pierdere in greutate, fara a tine un regim spe-
cial de slabire

v'Neoplazii in antecedente

v’ Febra > 38°C, mai mult de 48 de ore

v’ Droguri injectate intravenos

v Tratamente cu steroizi

v/ Varsta > 50 de ani

v’ Durere severd, care nu cedeaza in timpul noptii

v'Durere care se accentueaza atunci cand pacien-
tul sta Intins pe pat.

In caz de urgenti imediati se recomanda trimi-
terea pacientului in sectia de urgenta pentru evaluare
imediata, acestea fiind:

e Instalarea acuta a dereglarilor sfincteriene intes-
tinale sau a vezicii urinare (reten{ie sau incontinenta),

e Dureri de spate posttraumatice,

e Instalarea acutd inexplicabila a slabiciunii in
picioare,

e Amorteala sub forma de ,,sa”.

In caz de urgenta relativi se recomanda consul-
tatie In termen de 24 de ore, aceste conditii fiind:

e Febra 38°C cu durata mai mult de 48 de ore,

e Durere severa nocturna sau durere in repaus,

e Durere severa necontrolabild de spate sau in
picior,

e Durere progresiva cu amorteala sau slabiciune
in picior/picioare distal (mai jos de genunchi),

e Deficit neurologic progresiv.

O anamneza psihosociala este necesara atunci
cand sunt excluse posibilele cauze organice ale du-
rerii lombare sau cand sunt sugerate afectiuni psihi-
atrice coexistente. Este importantd obtinerea datelor
anamnestice suficiente pentru a evalua: depresia, an-
xietatea, somatizarea, abuzul/dependenta de droguri,
problemele familiale sau sexuale. Somatizarea este o
afectiune psihologica prezenta frecvent la femeile cu
sindrom dureros cronic. Evolutia si prognosticul de
recuperare a simptomelor pot fi influentati de urmato-
rii factori de risc psihosociali [14,24,31]:

e Convingerea cd durerea si activitatea sunt da-
unatoare,

e  Comportamentul dureros”, cum ar fi repaus
prelungit,

e Starile depresive sau comportament negativ, de
retragere sociala,

e Tratamentul care nu corespunde practicilor me-
dicale standarde,
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e Problemele legate de compensatii (despagu-
biri) si alte reclamatii,

e [storicul de dureri in spate, buletin medical sau
alte reclamatii,

e Problemele la locul de munca sau satisfactia
redusa a muncii,

e Munca grea, ore de munca nesociabile,

o Statusul familial cu protectie exagerata sau lip-
sa de sprijin,

e Refuzul de a accepta tratamentul.

Investigatiile paraclinice. Hemoleucograma nu
este recomandata in faza initiald a maladiei. Analiza
sangelui va fi luata in consideratie in cazul suspectarii
unui cancer sau infectiei.

In starile acute (pana la 4 saptimani) radiogra-
fia lombara nu este informativa, avand in vedere
cd nu existd evidente asupra asocierii dintre semne-
le degenerative in perioada acutd si de tranzitie ca-
tre cronicizarea durerii. Exceptie sunt cazurile cand:
exista durere nocturna severa sau durere in repaus (in-
cidenta crescuta de patologie clinicd semnificativa);
istoric sau suspiciune de cancer (excluderea procesu-
lui metastatic); febra peste 38°C pentru mai mult de
48 de ore; osteoporoza; alte boli sistemice; steroizi
administrati timp indelungat; risc crescut de fracturi
(cum ar fi osteoporoza sau antecedente de utilizare
a steroizilor); imunosupresie; accident grav sau trau-
matism (cadere de la indltime, traumatism deschis
s.a.) — acestea nu includ traume prin rasucire sau ri-
dicare, cu exceptia cazurilor cu prezenta factorilor de
risc (de exemplu, osteoporoza); suspiciune clinica de
spondilitd anchilozantd; abuz de alcool sau de droguri
(incidenta crescutd a osteomielitei, traumatismelor,
fracturilor) [9,11,19].

IRM si CT, in general, nu sunt utile in evalu-
area precoce si tratamentul durerii lombare sau ra-
diculopatiei, cu exceptia cazurilor in care pacientul
prezinta simptome neurologice progresive sau exis-
ta o suspiciune de cancer sau de infectii. Investiga-
rea imagistica este indicata atunci cand tratamentul
non-invaziv conservator nu a avut efect si sunt dis-
cutate infiltratiile terapeutice sau interventia chirur-
gicala.

IRM-ul este testul diagnostic de preferintd in
evaluarea pacientilor cu dureri lombare. CT mielo-
grafia este investigatia utild pentru pacientii care au
o contraindicatie pentru IRM, pentru care rezultatele
IRM nu sunt concludente, sau pentru care nu exis-
ta o corelatie intre simptomele si concluziile IRM.
CT-mielografia prezinta o exactitate comparabild si
este complementara IRM. Cu toate acestea, CT mie-
lografia este invaziva, invoca riscul de reactii alergice
la contrast si cefalee post-mielografica.

CT de plan este utila pentru pacientii care au o

contraindicatie pentru IRM, pentru care rezultatele
IRM nu sunt concludente, sau pentru care nu exis-
ta o corelatie intre simptomele si concluziile IRM si
pentru care mielograma este considerata inadecvata.
CT poate fi utilizata in evaluarea initiala a pacienti-
lor cu durere lombara cu/fara radiculopatie, atunci
cand IRM-ul de inalta calitate nu este disponibil
[1,9,11,33].

Tratament. Scopul tratamentului DL este mic-
sorarea durerii, ameliorarea abilitatilor functionale si
prevenirea recurentelor si cronicizarii durerii. Criteri-
ile relevante pentru evaluarea rezultatelor tratamentu-
lui sunt intensitatea durerii, ameliorarea starii genera-
le, starea functionala specifica a DL, impactul asupra
capacitatii de munca, statusul functional general si
utilizarea medicamentelor [34]. Rezultatele specifice
interventionale pot fi, de asemenea, relevante, pentru
comportamentul dureros si strategiile de confruntare
a durerii in cazul tratamentului comportamental, pen-
tru forta musculara si flexibilitatea in cazul terapiei
prin exercitii fizice, depresia pentru tratamentul cu re-
medii antidepresive si spasmul muscular in utilizarea
relaxantelor musculare.

Abordarea terapeutica a DL depinde de etapa de
evaluare a pacientului cu implicarea specialistilor de
diferite domenii, cum ar fi: medici de familie, fizio-
terapeuti, specialisti in terapia manuald, kinetotera-
peuti, ortopezi, psihiatri, reumatologi, neurologi s.a.

Scopul tratamentului DL la etapa de asistenta
medicala primara este: 1) distribuirea informatiilor
adecvate, asigurand pacientul cd durerea de spate,
de obicei, nu este o maladie grava si ca recuperarea
rapida va fi la majoritatea pacientilor; 2) asigurarea
controlului adecvat al simptomelor, daca este nece-
sar si, 3) recomandarea activitatii in limita de tole-
ranta a durerii cu revenirea cat mai rapida la activi-
tatile normale, inclusiv si de lucru. O abordare acti-
va este cea mai buna optiune de tratament pentru DL
acute. Modalitatile pasive de tratament (de exemplu
regimul de pat, masajul, ultrasunetul, electroterapia,
laser si tractiile scheletale) trebuie evitate in mono-
terapie si nu pot fi utilizate in mod curent, deoarece
acestea pot creste riscul de comportament dureros si
cronicizare [34].

Considerarea utilizarii tratamentului medica-
mentos va fi efectuata in functie de evolutia si gradul
severitatii a durerilor lombare, evaluand beneficiile
potentiale, riscurile si, lipsa relativa de eficacitate a
tratamentului de lunga durata, la fel si datele bazate
pe puterea dovezilor Tnainte de inceperea tratamentu-
lui (recomandare puternica, evidentd moderata) (Tab.
1) [3,10,13,18,20,25,27,29].
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Tabelul 1
Metodele de tratament recomandate
Medicatia aplicata Obiectivele Grz-ldul (3e
evidenta

Tratament medicamentos: In cazul DL cu durere usoari se recomanda initierea tratamen- A
tului cu paracetamol; in caz de durere moderata sau severa se

1. Analgezice: administreaza paracetamol + codeina.

- acetaminophen-/+codeina

2. AINS: AINS se recomanda in tratamentul durerii de scurta durata din A

- Derivatii acidului propionic: DL ac/cr.
ibuprofen
ketoprofen Daca se asociaza si o componenta inflamatorie, B
dexketoprofen AINS pot fi terapia initiala, avand efecte analgezice similare

paracetamolului.

- Derivati de acid acetic: Alegerea medicamentului: nu existd diferente semnificative A
diclofenac intre diferitele tipuri de AINS privind eficacitatea in tratamen-
aceclofenac tul DL ac.
etodolac Efectele secundare difera cu doza si tipul medicamentului, iar A

aparitia lor trebuie evitata prin asocierea cu gastroprotectoare

- Derivatii oxicamilor:
piroxic.:am In tratamentul DL trebuie evitatd asocierea a doud sau mai A
melox1.cam multe preparate de AINS
lornoxicam (indiferent de mecanismul lor de actiune).

) ) Inhibitorii selectivi de enzime Cox-2 pot fi administrati in caz A

- Alte}e} nimesulid de intolerantd la AINS, avand efecte analgezice similare.

] coxibi Miorelaxantele sunt eficiente in tratamentul DL acute si tre-

3. Miorelaxante . . P . . : .
buie administrate 1n primele zile de manifestare ale episodului
dureros; daca se asociaza cu un analgezic/antiinflamator creste A
eficienta tratamentului.
Miorelaxantele trebuie administrate pe durata scurtd de timp, A
pentru a evita aparitia efectelor adverse.
Antidepresivele trebuie recomandate 1n tratamentul DL cronice A
asociate cu o componentad neuropatica, psihogena sau somato-

4. Antidepresive formé.
In alegerea tipului de medicament trebuie sa se tina cont de A
faptul ca subgrupa antidepresivelor S-NA este mai eficientd
decat subgrupa S in ameliorarea durerii in DL cronica, efectul
analgezic obtinandu-se cu doze mici de medicament.
Injectarea epidurala de corticosteroizi nu este utilizata in DL B
acuta fara radiculopatie.

5. Corticosteroizi Este rezonabil de a utiliza injectarea epidurala a steroizilor la
pacientii cu durere radiculara cu durata mai mult de 6 sapta-
mani, care nu au raspuns la tratamentul de prima linie.
Opioidele pot fi recomandate in tratamentul DL cronice atunci A
cand esueaza tratamentul cu AINS sau cand acestea sunt con-
traindicate.
Opioidele cresc eficienta analgezicelor in DL acuta dar prezinta A

6. Opioide efecte secundare multiple.

In cazul lipsei ameliorarii simptomatologiei clini-
ce in terment de 4 — 6 sdptamani de tratament conser-
vator complex (medicamentos si non-medicamentos),
se recomanda efectuarea reevaludrii comprehensive
de catre specialistul in patologia coloanei vertebra-
le pentru reevaluarea diagnosticului si considerarea
necesitatii infiltratiilor epidurale cu corticosteroizi.
Etapa efectudrii infiltratiei epidurale va depinde de

evolutia clinica. In cazuri de simptome severe, infil-
tratiile se vor efectua mai devreme in perioada tra-
tamentului. Raspunsul pozitiv la tratamentul respec-
tiv va permite prelungirea programului de tratament
non-chirurgical si evitarea interventiei chirurgicale.
Pacientii trebuie sa fie informati de riscurile generale
de utilizare pe termen scurt si pe termen lung a steroi-
zilor [5,7,8,15,22,26,30,32].
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Prezenta imagisticd (IRM / CT) a herniei de disc
(inclusiv extruziei sau sechestrarii discale) nu deter-
mina daca pacientul va raspunde la terapia conser-
vativa. Presupunand ca durerea pacientului poate fi
controlata si daca nu sunt prezente ,,semne de alarma”
sau contraindicatii, toti pacientii ar trebui sa fie supusi
unui tratament conservator [4,14].

Decizia interventiei chirurgicale este una clinica,
dar nu radiologica si, se bazeaza in general pe prezen-
ta durerii severe, necontrolate, simptomelor neurolo-
gice progresive sau profunde, ori esec la tratamentul
conservativ [4,14].

Concluzii. Analiza ghidurilor clinice internatio-
nale de management al durerilor lombare a aratat ca
recomandarile de diagnostic si cele terapeutice sunt
in general similare. Exista, de asemenea, unele dife-
rente, care pot fi cauzate de lipsa dovezilor importante
cu privire la aceste subiecte sau din cauza diferentelor
in sistemele locale de ocrotire a sanatatii. Punerea in
aplicare a acestor directii clinice ramane o provocare
pentru practica clinica si de cercetare.
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Rezumat

Nevralgia postherpetica (NPH) este o consecinta a herpesului zoster, mai ales la batrani §i, este caracterizata de du-
rerea neuropata, adesea descrisa ca o arsura constanta, ca o senzatie de injunghiere, o durere ascutita ca o strafulgerare,
o senzatie dureroasa sau ca un soc electric, o durere intermitentd cu caracter lancinant si alodinie (in peste 90% dintre
cazuri). Durerea poate persista de la cateva luni pana la cativa ani si are un impact negativ asupra calitatii vietii pacientilor,
asupra activitatilor cotidiene si asupra productivitatii muncii. Astfel tratamentul de baza recomandat sunt antidepresive
triciclice (amitriptilina), antiepileptice (gabapentin, pregabalin), aplicarea topica de lidocaind, doze scazute si doze mari
la aplicarea topica de capsaicina si opioizi.

Cuvinte-cheie: nevralgia postherpetica, herpes zoster, antidepresive triciclice, gabapentin

Summary. News in diagnosis and treatment of postherpetic neuralgia

Postherpetic neuralgia (PHN) is a consequence of herpes zoster, particularly in the elderly, and is characterized by
neuropathic pain, often described as a constant burning, as a stabbing feeling, a sharp pain like a flash, a painful sensation
or as an electric shock, an intermittent pain with a lancinant nature and allodynia (in over 90% of cases). The pain may
persist from few months to several years and has a negative impact on patients’ quality of life, the daily activities and on
labor productivity. So the recommended basic treatment are tricyclic antidepressants (amitriptyline), antiepileptic agents
(gabapentin, pregabalin), topical lidocaine application, low dose and high dose of topical application of capsaicin and
opioids.

Key words: postherpetic neuralgia, herpes zoster, tricyclic antidepressants, gabapentin
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Pe3tome. HoBocTH B JMATHOCTHKE U JIeYeHUH NOCTrepeTHYecKOil HeBPaJITruu

IMoctrepnernyeckast Hespanrus (IIIH) sBrsieTcst mociecTBUEM OIOSCHIBAIOIIETO I'epIrieca, 0COOCHHO B TIOXKHIOM
BO3pacTe, U XapaKTepHU3yeTcsl HeHPOmaTHIecKol OOJIbI0, YaCTO OMHCHIBACTCS KaK JKrydasl, OCTpas, CTPEIsIOas, Ho-
OMIasl WK Kak OO0JIb, TIOX0XKast Ha y/ap EKTPHUECKOTO TOKa, MPEPHIBUCTAast 00JIb ¢ IMyIbCHPYIOIINM XapaKTepoM ! ajl-
noauaus (B 90% ciryuaeB). boiab MOXKeT cOXpaHATHCA B TEUEHHE OT HECKOJIBKUX MECSIIEB /10 HECKOJIBKUX JIET U UMEET
HETaTUBHOE BIIMSIHWE Ha Ka4eCTBO KM3HU IALMEHTOB, MIOBCEJHEBHON AEATEIBHOCTH M Ha MPOU3BOAUTEIBHOCTH TPY-
na. Taknum 00pa3oM, OCHOBHOE PEKOMEHIOBAHHOE JICUCHHE SIBIISCTCS HAa3HAYEHUE TPULUKINYECKUX aHTHACIIPECCAHTOB
(aMUTPHUNTHINH), MPOTUBOIMMIIEITHYECKUX CPEACTB (TabameHTHH, mperadaliiH), MECTHOE NPHMEHEHHUE JIMJOKANHa,

HU3KHUE O3Bl U BBICOKHE O3Bl MECTHOI'O ITPUMEHCHN KallCaullnHa U OITMOUI0B.
KaroueBrble ciioBa: TMMOCTTEPIIETUYCCKAsA HEBPAJITUA, OHOﬂCBIBaIOH.[I/Iﬁ JIPIH.IafI, TPULIUAKINICCKHUE aHTUACTIPECCAHTEI,

rabGareHTuH

Introducere

Nevralgia postherpetici (NPH) este definitd ca
durere neuropatica localizatd in aceeasi regiune in
care anterior a fost distribuita eruptia herpetica care
persista timp de la 30 la 90 de zile post ,,zona zos-
ter” si este consideratd drept consecinta a herpesului
zoster [7, 20]. Rareori este posibil ca sa se produca
nevralgie in absenta semnelor cutanate evidente. Du-
rerea neuropata este adesea descrisa ca o arsura con-
stantd, ca o senzatie de Injunghiere, o durere ascutita
ca o strafulgerare, o senzatie dureroasa sau ca un soc
electric, o durere intermitenta cu caracter lancinant si
alodinie (in peste 90% dintre cazuri). Durerea poa-
te persista de la cateva luni pana la cativa ani si are
un impact negativ asupra calitatii vietii pacientilor,
asupra activitatilor cotidiene si asupra productivitatii
muncii [12, 20, 29].

In ultimii ani s-a constatat o crestere evidentd a
numarului de pacienti cu NPH, o parte din ei necesi-
tand spitalizare pentru tratamentul alodiniei si durerii
neuropatice. Astfel, in perioada anilor 2014-2015, in
cadrul Institutului de Neurologie si Neurochirurgie
din Chisindu, in sectia Vertebroneurologie au fost
tratati 28 de pacienti cu diagnosticul de NPH. Varsta
medie a pacientilor a fost de 61,2 &+ 12,6 ani, cu pre-
dominarea sexului feminin, raportul F:B fiind de 2:1.
Majoritatea pacientilor au descris caracterul sever al
durerii si prezenta alodeniei. A fost observat ca, in
mare masura, pacientii au fost spitalizati in perioade-
le lunilor octombrie-noiembrie si aprilie-mai. Aceasta
se poate explica prin faptul ca anume in anotimpurile
de tranzitie, toamna si primavara, imunitatea organis-
mului tinde sa scada si riscul de reactivarea virusului
varicelo-zosterian este mai mare.

Date generale

Virus varicelozosterian (VZV). Infectia primara
cu VZV duce la eruptii cutanate veziculare difuze,
denumite in mod obisnuit varicela. Dupa recuperare
de la infectia initiald, virusul ramane latent in gan-
glionii radacinilor dorsale. Ulterior, reactivarea VZV
duce la herpes zoster, de asemenea, mentionatd ca
zona zoster, care prezintd eruptii cutanate vezicula-

re dureroase in distributia dermatoamelor senzoriale.
Dupa un episod de herpes zoster, pacientii pot dezvol-
ta durerea neuropata reziduala in distributia acestui
dermatom, denumitd nevralgie postherpetica. 90%
din populatie sunt purtdtori de VZV latent si doar o
treime din aceste persoane vor dezvolta herpes zoster
pe parcursul vietii [12, 20].

In SUA costul anual de ingrijire pentru pacientii
cu VZV este estimat la 1 miliard de dolari [20].

Herpes zoster (zona zoster). Simptomele prodro-
male senzoriale in distributia pe dermatom este sem-
nal al debutului zonei zoster. Simptomele senzoriale
pot include unele combinatii de urticarie, parestezii,
dizestezii, alodinie si hiperestezie [7, 20] si durere ne-
uropata severa, prezentd in 60% pana la 90% dintre
pacienti [20, 29]. O eruptie cutanatd maculara erite-
matoasd urmeaza mai tarziu si se transforma in lezi-
uni veziculare grupate in aceeasi distributie a derma-
tomului [20]. De obicei, eruptiile herpetice se acopera
cu o crusta dupa 7-10 zile [7]. De cele mai dese ori
sunt implicate dermatoamele toracice si a ramurii of-
talmice (V1) a nervului trigemen, perechea a cincea
de nervi cranieni [20].

Zoster ,,sine herpete” (fard eruptii cutanate) este
un diagnostic controversat, dar care a fost descris in
literaturd. Acesti pacienti prezintd numai manifes-
tari de dereglare a sensibilitatii si alte cauze posibile
ale acesteia trebuie luate in consideratic. VZV este
raspandit prin secretiile respiratorii §i aerosolizarea
materialului din leziunile cutanate [18, 20], astfel,
pacientii cu eruptii cutanate active trebuie sa fie con-
siderati contagiosi.

Cele mai multe cazuri de herpes zoster sunt re-
strictionate la un singur dermatom. Aproximativ in
20% din cazuri manifestarile se extind la dermatoa-
mele adiacente sau se raspandesc in intreaga linie
mediana la acelasi nivel spinal [20]. Pacientii imuno-
compromisi sunt la un risc foarte crescut de a dezvol-
ta herpes zoster diseminat, care prezintd implicarea
mai multor dematoame cu sau fara mielita si poate fi
asociata cu encefalita VZV, pneumonii si hepatite [3,
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20, 29]. La acesti pacienti, mortalitatea poate atinge
valori majore de la 5% pana la 15% [20].

Herpes zoster oftalmic (herpes zoster n proiectia
ramurii V1 a nervului trigemen) este o situatie cli-
nica speciald, care necesita trimiterea pacientului la
un medic oftalmolog. Vederea poate fi alteratd daca
un pacient dezvolta complicatii secundare de blefaro-
conjunctivitd, episcleritd/scleritd, leziuni ale corneei,
uveitd, necroza retiniand, nevritd optica si neuropa-
tii oculomotorii [29]. Implicarea ramurii nazociliare
(partea laterald a nasului si unghiul interior al ochiu-
lui) prezice risc crescut de implicare ocularda [20].
Sindromul Ramsay Hunt sau herpes zoster oticus
apare atunci cand herpesul zoster afecteaza nervul tri-
gemen (V) si nervii cranieni adiacenti VII si VIIIL. La
acesti pacienti apare triada clinica de paralizie faciala
periferica, dureri la nivelul urechii si vezicule in ca-
nalul auditiv extern [20].

Pareza zosteriand segmentara [27] poate, de ase-
menea, afecta membrele sau trunchiul datorita ras-
pandirii segmentare a virusului la coarnele anterioare
sau ventrale a maduvei spinarii, precum si la menin-
ge, ca rezultat, apare sldbiciunea de miotom 1n aceeasi
distributie ca si pierderea senzoriald pe dermatom si
eruptiile cutanate. Slabiciunea se dezvolta de obicei
in cateva zile sau pana la 4 saptamani dupa aparitia
eruptiilor cutanate [27]. Rareori slabiciunea poate fi
prezenta Intr-un miotom adiacent sau la distanta de
la eruptiile cutanate initiale sau ca 0 mononeuropatie
[22, 27].

Noudzeci la suta dintre pacientii cu herpes zoster
sunt imunologic compromisi [20, 29]. Varsta inain-
tatd asociatd cu imunitate celulard redusa coreleaza
cu un risc crescut de a dezvolta herpes zoster, iar
cele mai multe cazuri se dezvoltd dupa varsta de 50
de ani [20, 27, 29]. Pacientii imunocompromisi (de
exemplu, pacientii cu virusul imunodeficientei umane
(HIV) au un risc de 20 pana de 100 de ori mai mare de
a dezvolta herpes zoster decat persoanele sanatoase
potrivit varstei [20]. Rate mai mari de herpes zoster
sunt descrise la pacienti cu HIV, boli reumatice, tran-
splant de maduva osoasd, sau transplant de organe,
traume, stres psihologic si la pacientii cu imunosu-
presie cronica (de exemplu, utilizarea steorizilor sau
a altor imunosupresanti).

Date epidemiologice

Incidenta NPH creste odata cu varsta, asocierea
dintre acestea fiind puternica [11], aproximativ la
20% din cazurile de herpes zoster apare in randul ti-
nerilor sub varsta de 50 de ani, dar poate ajunge pana
la 70% in cazul persoanelor in varsta, care, deseori,
nu sunt tratate in mod corespunzator sau cu intarzie-
re [10, 28]. La varsta de 60 de ani, aproximativ 60%
dintre pacientii cu herpesul zoster dezvolta NPH si la

varsta de 70 de ani, 75% dezvolta NPH. O cifra foarte
mica de pacienti mai tineri de 50 de ani descriu ca-
racter sever al durerii. Un studiu din Islanda a aratat
ca la pacientii in varsta de 60 de ani s-a descris durere
severd: 6% la 1 lund de la debutul herpesului zoster,
4% la 3 luni de la debut [14]. Studiile desfasurate in
Statele Unite ale Americii (SUA) demonstreaza ca
frecventa durerii la 1 lund dupa debutul herpesului
zoster este de 9-14,3% si la 3 luni este de aproximativ
de 5%. La 1 an, 3% dintre pacienti continud sa aiba
dureri severe.

Nu este cunoscuta predilectie de gen pentru dez-
voltarea NPH. Desi, 65% dintre pacienti intr-un stu-
diu realizat de Watson si coaut. au fost de gen feminin,
acest lucru a fost considerat a reflecta predominanta
de femei in aceastd grupa de varsta.

Istoricul familial a fost descris ca factor de risc
pentru herpes zoster. Intr-un studiu caz-control de
504 pacienti si 523 de persoane sanatoase, Hicks si
coaut. au constatat ca pacientii au mai multe sanse
de a raporta rude cu herpes zoster decat persoanele
sandtoase (39% vs 11%, p <0.001). Acest risc a fost
mai mare la pacientii cu mai multe rude cu herpes
zoster comparativ cu cei cu o singurd ruda cu herpes
zoster [16].

Datele privind mortalitatea si morbiditatea arata
ca nevralgia postherpetica nu este o boala fatald. Pa-
cientii pot avea dureri semnificative pentru o perioada
prelungita de timp. Varsta Tnaintata fiind factorul de
risc cel mai important pentru dezvoltarea NPH.

Tratamentul herpesului zoster

Tratamentul cu aciclovir, valaciclovir sau famci-
clovir scurteaza durata atat a eruptiilor cutanate, cat si
a simptomelor senzoriale. Conform ghidurilor euro-
pene, se administreaza per os aciclovir - 400 mg de 3
ori 1n zi, timp de 7-10 zile, valaciclovir - 500 mg de 2
ori in zi, timp de 5 zile (sau timp mai indelungat daca
vindecarea este incompleta) sau famciclovir - 250 mg
de 3 ori in zi, timp de 7 zile (sau 500 mg de 2 ori
in zi, timp de 10 zile, dacd este imunocompromis).
Conform ghidurilor americane, se administreaza per
os aciclovir - 800 mg de 5 ori in zi, timp de 7-10 zile,
valaciclovir - 1000 mg de 3 ori in zi, timp de 7 zile
sau famciclovir - 500 mg de 3 ori in zi, timp de 7 zile.

Terapia antivirald nu afecteaza progresia la ne-
vralglia postherpeticd. Terapia este recomandata in
termen de pana la 72 de ore de la debutul eruptiilor
cutanate, unii medici recomanda initierea tratamentu-
lui dupa 72 de ore, daca leziuni noi sunt inca in for-
mare. Aciclovir intravenos este recomandat pacienti-
lor cu herpes zoster diseminat, care sunt farmacologic
imunosupresati, sau care au o tulburare ce duce la un
statut imunocompromis (de exemplu, HIV). Glu-
cocorticoizii nu sunt considerati utili [7, 20]. Studii
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americane descriu un vaccin viu atenuat, aprobat de
catre Administratia pentru Alimente si Medicamente
din SUA, pentru prevenirea herpesului zoster la per-
soane de 50 de ani si mai invarsta [1, 7, 8, 21]. Efi-
cacitatea vaccinului in prevenirea herpesului zoster
scade odata cu inaintarea in varsta: astfel, vaccinul
are eficacitate de la 60% la 70% pentru pacientii Intre
50-69 de ani versus 40% eficacitate pentru varsta 70
de ani si mai mult. Eficacitatea n preventia nevralgiei
postherpetice este de 70% la pacientii cu varsta peste
50 de ani si poate fi chiar mai eficienta la persoane
mai invarsta [8, 19].

Tratamentul nevralgiei postherpetice

In studii randomizate controlate pentru tratamen-
tul nevralgiei postherpetice, numeroase medicamente
s-au dovedit a fi eficiente In reducerea durerii, in-
clusiv antidepresive triciclice (ATC) (amitriptilina),
antiepileptice (gabapentin, pregabalin, gabapentind
cu eliberare prelungitd), aplicarea topicd de lidocai-
na, doze scazute si doze mari la aplicarea topica de
capsaicina si opioizi (oxicodona, morfina, metadona)
(Tabelul 1). Inhibitorii ai recaptarii serotoninei si no-
repinefrinei (SNRI) (duloxetina si venlafaxind) sunt
bine studiate in durerea neuropata, insa nu arata efi-
cientd la pacientii cu nevralgie postherpeticd. Com-
binarea medicamentelor din diferite clase poate avea
actiune sinergica [5, 7].

Astfel recomandarile de prima linie in tratamen-
tul NPH sunt antidepresivele triciclice (amitriptilina)
[15, 25], antiepilepticele (gabapentin, pregabalin) sau
plasturi cu lidocaind (5%) (Nivel A de eficacitate).
Tratamentul cu ATC a fost demonstrat sa fie superior
tratamentului cu inhibitorii de recaptare selectiva ai
serotoninei (SSRI) [4, 23] Antiepilepticele au confir-
mat eficacitatea de durata in NPH [13, 15, 17]. Intr-un
studiu randomizat, multicentric, dublu-orb, placebo

controlat, a fost descrisa eficacitatea si tolerabilitatea
buna a gabapentinei cu eliberare prelungica (gaba-
pentin ER) in comparatie cu placebo [26]. O alter-
nativa in tratamentul NPH consta in aplicarea topica
de lidocaina, care este foarte bine suportata, rezultate
corespunzatoare, au aratat ca aceasta poate fi utilizata
ca tratament de prima linie, mai ales, la pacientii in
varsta, Tndeosebi, daca se inregistreaza riscuri privind
efectele secundare ale preparatelor administrate per
os asupra sistemului nervos central (SNC) si al altor
sisteme. In astfel de problema se initiaza o verificare,
in interval de 2-4 saptamani pana a introduce un alt
tratament. Asadar, studii recente controlate randomi-
zate de clasa I sau II efectuate la pacientii cu NPH cu
alodinie indusa prin atingere usoard, au evidentiat to-
lerabilitatea mai buna a plasturilor cu lidocaina decat
tratamentul cu pregabalind [6]. Prin urmare, aplicarea
topica de lidocaina (5%) este certd gratie tolerabilita-
tii bune si absorbtiei sistemice micsorate, numai reac-
tii cutanate usoare pot fi luate in consideratie ca fiind
efecte adverse.

Opioidele puternice, cum ar fi oxicodona, morfina
sau metadona (Nivel A de eficacitate) si, plasturi cu
capsaicina sunt recomandate ca tratamente de a doua
linie. Studiile randomizate controlate au aratat ca opi-
0izii au rezultate asemanatoare sau chiar uneori mai
bune in comparatie cu ATC, insa din cauza efectelor
secundare care apar la pacienti, se recurge mai des
la stoparea tratamentului cu aceste preparate [4, 15].
De asemenea, intr-un studiu de clasa I, tratamentul
cu tramadol a avut un rezultat negativ, astfel nu este
recomandat pentru ameliorarea durerii in nevralgia
postherpetica [4]. In literatura au fost raportate efec-
te pozitive folosind methilprednisolon intrarectal in
situatia pacientilor care nu raspund la terapia orala si
topica.

Tabelul 1

Recomandarile de utilizare si mecanismele de actiune predominante ale principalelor medicamente
in NPH

Recomandari de

primd linie

o Medicamentul Mecanismul de actiune
utilizare

Antiepileptice Se leagd de subunitatea o, a canalelor presinaptice

(Gabapentina) de calciu voltaj-dependente cu reducerea eliberarii

presinaptice de mediatori

. Antiepileptice Se leagd de subunitatea o, a canalelor presinaptice
Recomandari de priep o £ . 28 prest pv .
(Pregabalina) de calciu voltaj-dependente cu reducerea eliberarii

presinaptice de mediatori

Antidepresante triciclice
(Amitriptilina)

Inhiba recaptarea de monoamine

Plasturi cu lidocaina

Blocheaza canalele de sodiu periferice

Plasturi cu capsaicina

Recomandari de a

Depolarizeaza membrana nervoasd printr-un receptor
vaniloid de tip 1, initial stimuleaza, apoi blocheaza
fibrele nervoase din piele

doua sau a treia linie —
Opioide

(Oxicodona, Morfina, Metadona)

Agonist al receptorilor opioizi p
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Tratamentul medicamentos, in unele cazuri de pa-
cienti cu NPH, nu amelioreaza suficient durerea exis-
tentd [9]. Astfel, in ultimele decenii, mai actuala este
utilizarea terapiei prin neurostimulare la pacientii cu
durerea neuropata, inclusiv la cei cu NPH (Nivelul
D de eficacitate). Prin urmare, tehnicile de neurosti-
mulare propuse pentru tratarea nevralgiei postherpe-
tice sunt: stimularea electricd nervoasa transcutanata
(TENS), electroacupunctura, stimularea maduvei spi-
narii (SCS). Studiu randomizat controlat, condus de
catre Rutgers si colab. in 1988, a demonstrat eficaci-
tatea superioara a electroacupuncturii fatd de TENS
conventionald la pacientii cu NPH si care practic nu
a avut efecte adverse [24]. Patru studii retrospective
(3 mixte), conduse de catre Kumar si colab. (20006),
Harke si colab. (2002), Meglio si colab. (1989) si
Sanchez-Ledesma si colab. (1989), au dovedit efecte
pozitive al SCS la pacientii cu NPH [2].

Concluzii

Managementul nevralgiei postherpetice reprezin-
ta o provocare, deoarece raspunsul terapeutic la ma-
joritatea medicamentelor raimane imprevizibil [18], in
prezenta experimentelor de a dezvolta o abordare te-
rapeuticd mult mai rationala [29]. Este actuala studie-
rea privind ce anume cauzeaza boala si diferentele in
modul in care pacientii raspund la tratament. In cazul
anumitor medicamente exista diferente la nivelul ge-
nelor care pot schimba durata in care medicamentul
ramane in corp. Oamenii de stiinta afla deja mai mul-
te despre aceste diferente la nivelul genelor care pot
prognoza dacd un subiect va prezenta riscul de a face
o anumitad boald, in cazul nevralgiei postherpetice ar
fi relevanta aceasta posibilitate. Este necesara precau-
tarea metodelor noi de tratament, deoarece cele exis-
tente sunt in multe cazuri putin eficiente.
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Rezumat

In acest articol ne-am propus si revizuim informatia curenti despre Miastenia gravis in plan patofiziologic, de dia-
gnostic si tratament. Miastenia gravis (MG) a fost prima data descrisa de Thomas Willis in 1672. Este caracterizata prin
fatigabilitate musculara si pana la descoperirea inhibitorilor colinesterazici si a ventilatiei mecanice era o patologie cu
letalitate inaltd. Este cea mai frecvent intdlnita patologie a sinapsei neuromusculare, iar descoperirea auto-anticorpilor
policlonali directionati catre membrana postsinaptica in 1970 a revolutionat tratamentul si pronosticul pacientilor cu
MQG. Cele mai frecvente manifestari clinice sunt implicarea oculard, bulbara si a muschilor membrelor. Aproximativ 50%
din pacienti se prezinta cu slabiciunea muschilor extraoculari, manifestata prin ptoza si/sau diplopie. Din pacientii ce se
prezinta cu simptome oculare, aproximativ 90%, vor dezvolta boala generalizata, ce se caracterizeaza prin implicarea
muschilor bulbari, ai membrelor si dereglari respiratorii. Simptomele bulbare ca disfagia si dizartria pot rezulta in pier-
deri de greutate si pneumonii prin aspiratie. Criza miastenica este cea mai severa manifestare cand slabiciunea muschilor
respiratori cauzeaza insuficienta respiratorie.

Cuvinte-cheie: miastenia gravis, jonctiune neuromusculara, auto-anticorpi, AChR, fatigabilitate patologica

Summary. News in myasthenia gravis

In this article we intend to review the current information available on the pathophysiology, diagnostic and treatment
of Myasthenia Gravis. Myasthenia gravis (MG) was first described by Thomas Willis in 1672. It is characterized by fati-
gable weakness and prior to the discovery of anti-cholinesterase inhibitors and mechanical ventilation, it was a frequently
lethal disease. It is the most common disorder of the neuromuscular transmission and the discovery of polyclonal auto-an-
tibodies directed against the postsynaptic neuromuscular junction in 1970 revolutionized the treatment and prognosis of
MG. The most common presentation involves ocular, bulbar, and limb muscles. Fifty to sixty percent of patients present
with ocular muscular weakness manifesting as ptosis and diplopia. An additional 30% will eventually develop ocular
symptoms. Up to 90% of ocular myasthenics will eventually have generalized disease, causing bulbar, limb, and respi-
ratory weakness. Bulbar symptoms such as dysarthria and dysphagia can result in weight loss and aspiration pneumonia.
Myasthenic crisis is the most severe manifestation when respiratory muscle weakness leads to respiratory failure.

Key words: myasthenia gravis, neuromuscular junction, auto-antibodies, AChR, pathological fatigue

Pe3tome. HoBocTH B MUACTEHHHU T'PABUC

B 31011 cTaThe MBI HAMEPEHBI IEPECMOTPETH TEKYIILYIO JOCTYIHYIO HH()OPMAIIHIO 110 TTATO(PU3HOIOTHH, THarHOCTHKE
1 JICYCHHUIO MUAacTeHUH TpaBuc. Muactenus rpasuc (MI') BnepBbie Obia onrcana Tomacom YummrcoMm B 1672, siBisiercst
KIIACCHUECKUM ayTOMMMYHHBIM 3a00sieBaHHeM desioBeka. OCHOBHBIM KIIMHUYECKUM MPOSBICHUEM MHACTCHUH SIBIISCT-
Csl CHHIPOM IaTOJIOTHYECKOM MBIMIEYHOH yToMisieMocTH. Panee MuacTeHust Oblia TsHKEIBIM 3a007I€BaHUEM C BBICOKOH
netaiabHOCThIO — 30—40%. OHaKo IpH COBPEMEHHBIX METOAaX JHArHOCTUKH 1 JICUCHNUS JICTAIBHOCTh CTalla MUHUMAITb-
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Holt — MeHee 1%, oxorno 80% Ha (oHe JedeHNs JOCTUTAIOT MTOJTHOW/HEeToMHoH pemuccun. Ho Bece-Taku 3a0o01eBaHme sB-
JISIETCS] XPOHUYECKUM, CEPhE3HBIM M TPEOyeT TIATeIbHOTO HAOMIONCHNS 1 JIeueHUs. B MexaHu3Me pa3BUTHS MHACTEHUN
UTPAIOT POJIb ayTOMMMYHHBIE ITPOLECCHI, 0OHAPYKEHBI AaHTUTEJIA B MBIIIEYHON TKAHN M BUIIOUKOBOH skernese. Yacto mo-
Pa’KaroTCsl MBIIIIBI BEK, TOSBIISIETCS MITO3, KOTOPBIN BApbUPYET MO CTEIIEHU BBIPAKCHHOCTH B TEUCHUE JHS; TIOPAKAIOTCS
JKEBATEJIbHBIC MBIIIIIBI, HAPYIIACTCS TVIOTAHNE, N3MEHSETCS TI0X0/1Ka. BOIbHBIM BPEHO HEPBHUYATH, TAK KaK 3TO BBI3BI-
BaeT 00JIb B TPYAM U OAbIIKY. [IpoBoupyromunm GakTopoM MOXKeT sSBIATHCS cTpecc, nepenecénnas OPBU, napymenne
(YHKIIMM MMMYHHOM CHCTEMBI OpraHu3Ma BeJET K 00pa30BaHMIO aHTHTEIN IPOTHB COOCTBEHHBIX KIETOK OpTaHM3Ma —
MIPOTHUB ALETUIXOIMHOBBIX PELIENTOPOB IOCTCHHANTHYECKOH MEMOPaHbl HEPBHO-MBIIIEUHBIX COSTUHEHUH (CHHATICOB).
KaroueBble ciioBa: MUACTEHHs, HEPBHO-MBIIICYHOTO COEIMHEHMs, ayToanTuTena, AUP, maromornieckas ycranocTs

Miastenia gravis (MG) a fost prima data descri-
sd de Thomas Willis in 1672. Este caracterizata prin
fatigabilitate musculara si pana la descoperirea inhi-
bitorilor colinesterazici si a ventilatiei mecanice era
o patologie cu letalitate 1naltd. Este cea mai frecvent
intalnitd patologie a sinapsei neuromusculare, iar
descoperirea auto anticorpilor policlonali directionati
catre membrana postsinaptica in 1970 a revolutionat
tratamentul si pronosticul pacientilor cu MG. Cele
mai frecvente manifestari clinice sunt implicarea ocu-
lara, bulbara si a muschilor membrelor. Aproximativ
50% din pacienti se prezinta cu slabiciunea muschilor
extraoculari, manifestatd prin ptoza si/sau diplopie.
Din pacientii ce se prezintd cu simptome oculare,
aproximativ 90%, vor dezvolta boala generalizata, ce
se caracterizeaza prin implicarea muschilor bulbari,
ai membrelor si dereglari respiratorii. Simptomele
bulbare ca disfagia si dizartria pot rezulta in pierderi
de greutate si pneumonii prin aspiratie. Criza miaste-
nicé este cea mai severa manifestare cand slabiciunea
muschilor respiratori cauzeaza insuficienta respirato-
rie.

Miastenia gravis afecteazd aproximativ 125 de
persoane per 1.000.000 populatie (Drachman, 1994).
In aproximativ 24% din pacienti, MG debuteaza in
copildrie sau adolescenta (Simpson, 1958; Millichap,
Dodge, 1960). Are o repartitie bimodala ce tine de
varsta: MG cu aparitie timpurie afecteaza mai des fe-
meile (raport femei/ barbati 3:2) pana la 40 de ani, pe
cand instalarea tardiva afecteaza in masura egala am-
bele sexe. Patologia poate debuta la orice varsta, insa
varfuri se observa 1n decadele a 3-ea si a 6-ea. Odata
cu imbunatatirea diagnosticului si calitatea vietii pa-
cientilor cu MG, prevalenta este in crestere, in special
la varstnici (Alkhawajah, N. M., and J. Oger. 2013).

MG se caracterizeaza prin slabiciune si fatigabi-
litate musculara fluctuanta. Slabiciunea este agravata
de activitate fizica prelungitd sau repetitiva (de ex:
este mai rau la sfarsitul zilei) si se imbunatateste dupa
repaus (de ex: se amelioreaza sau dispare dupa odih-
nd, somn si este mai bine in primele ore ale dimine-
tii). Pacientii cu MG se prezinta de obicei cu una din
cele trei forme: oculara, bulbari, sau generalizata. In

functie de forma initiala predominanta, pacientii cu
MG se pot plange de o serie de simptome, inclusiv
diplopie, ptoza palpebrala, dificultate de mestecat si
inghitire, disartrie, slabiciune la nivelul membrelor
proximal, oboseala generalizata, precum si dificul-
tati de respiratie. Pacientii des initial se prezintd cu
slabiciunea muschilor extraoculari (ptoza, diplopie),
care ulterior progreseaza cu slabiciuni ale membrelor
si/sau a muschilor bulbari (disfagie, dizartrie, disp-
nee). Anticorpii anti-MuSK pozitivi sunt prezenti in
10-70% din toti pacientii cu MG care au anticorpii
de AchR negativi. Din punct de vedere clinic acesti
pacienti au o evolutie mai severa decat alte subtipuri
de MG. Predominant sunt afectati muschii oculari,
faciali, bulbari $i muschii partii superioare a corpu-
lui, uneori cu atrofie musculara. Inrdutitirea starii ge-
nerale si slabiciunea musculara marcata dupa efort
fizic prolongat si continuu, stresului, cu fluctuatii pe
parcursul zilei sunt atributele principale ale MG, desi,
aceste fluctuatii pot fi dificile de depistat la unii paci-
enti. Mai frecvent sunt afectati muschii proximali si
axiali, decat muschii distali ai extremitatilor.

Patofiziologie

Miastenia gravis rezultd dintr-un atac autoimun,
mediat de anticpori, dependent de celulele T, orien-
tati Tmpotriva portiunii postsinaptice a jonctiunii ne-
uromusculare (JNM) ce este asociat cu deteriorarea
si simplificarea membranei postsinaptice si reducerea
numarului de receptori pentru acetilcolind. Natura au-
toimuna a MG este asociata pierderii tolerantei de an-
tigeni self originari din celulele T timice. Aproxima-
tiv 70% din pacienti au hiperplazie de timus, iar alte
15% prezinta timoame. Timusul hiperplaziat are un
numar crescut de celule mioide ce produc receptori
pentru colinesteraza similari cu cei de pe membrana
postsinaptica. Aceste celule mioide sunt in proximita-
te cu celulele interdigitante MHC-II, care au functie
prezentatoare de antigen si, se considera ca prezinta
fragmente de AchR celulelor T autoreactive. Apoi,
celulele T contribuie in producerea autoanticorpilor
de catre celulele B, prin producerea de citokine. Ce-
lulele T AChR-specifice sunt depistate si la pacientii
fara MG, impunand pierderea tolerantei sau contro-
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lului inhibitiei necesare ce duce la dezvoltarea MG.

Anticoprii in MG sunt heterogeni, cu mecanisme
diferite, diferiti epitopi si isotipuri. Aceastd expansie
policlonald poate uneori explica lipsa corelatiei dintre
simptomele pacientilor si titrul de anticorpi. Majori-
tatea anticorpilor anti-AChR se asociaza cu subunita-
tea o a receptorilor. Anticoprii se pot lega, bloca sau
modula AChR. Legarea anticorpilor poate duce la in-
ternalizarea AChR si degradarea lor, un proces ce este
accelerat daci se ataseaza mai mult de un anticorp. in
acest caz, grupurile de AChR sunt distruse, impreu-
na cu canalele voltaj dependente pentru sodiu, astfel
creste pragul necesar pentru depolarizare si generarea
potentialelor de actiune.

Complementul de asemenea are un rol major in
distrugerea membranei postsinaptice. Activarea fazei
litice si a complexului de atac membranar depozitat la
JNM deregleaza pliurile jonctionale si AChR. Com-
binatia dintre degradarea AChR de catre anticopri,
cat si distrugerea pliurilor membranei postsinaptice
de catre complexul de atac membranar limiteaza aria
de distributie si numarul de AChR disponibili posti-
sinaptic.

Examenul neurologic

In timpul examinarii este necesar de determinat
dacd este prezentd sau nu ptoza palpebrald. In mod
normal, palpebra superioara trebuie sa fie cu cel putin
Imm mai sus de pupild. Este recomandata examina-
rea atentd a ochilor, de notat orice restrictie a motili-
tatii oculare si, daca este prezenta diplopia in pozitie
primara a ochilor, la privire orizontala la dreapta sau
stanga, sau pe linie verticala. Se testeaza muschii fa-
ciali inferiori si ai limbii.

Pacientii de obicei sunt testati inainte si dupa
exercitii fizice ca: fixarea privrii pe linie verticala la
care se observa caderea pleoapei superioare (proba
Simpson), forta Th membrele superioare dupa miscari
de abductie si adductie in articulatiile umerilor, fle-
xia gltului contra rezistenta, daca slabiciunea nu se
manifesta altfel.

Probe clinice

Proba cu prozerina (Neostigmine methylsulfa-
te): Se va introduce intravenos 0,5 mg Sol. Prozerini

1-3 ml concomitent cu Sol. Antropini 0,1% - Iml
(pentru diminuarea efectelor muscarinice).

Este de obicei primul test efectuat pentru diagnos-
tic la pacientii suspectati cu MG. Totusi, testul are
cateva neajunsuri. Una din greseli, cele mai des 1n-
talnite este ca, medicul ce efectueaza testul nu are un
parametru obiectiv care poate fi masurat pana si dupa
efectuarea testului. Cel mai util parametru este gradul
ptozei oculare. Indicatorul unui test pozitiv este o lar-
gire semnificativa a fisurii palpebrale sau deschiderea
unui ochi cu ptoza completd. Daca nu este prezenta
ptoza oculara, testul este dificil de interpretat chiar
si In cazurile clare de MG. Daca pacientul are o re-
strictie severa a motilitatii muschilor extraoculari,
iar testul cu prozerind amelioreaza dramatic motili-
tatea, testul este considerat pozitiv. Totusi, diplopia
subiectivd poate sda nu fie corijatd. O imbunatatire
semnificativa a dizartriei sau a deglutitiei este inca
un indicator al testului pozitiv. O usoard ameliorare
a fortei musculare sau o stare subiectiva de “bine” nu
este suficient pentru a considera testul pozitiv. Testul
nu este specific, deoarece administrarea de prozerina
poate amelioara partial starea pacientilor cu alte pa-
tologii neurologice, cum ar fi boala neuronului motor
sau alte neuropatii periferice (Oh si Cho, 1990).

Reactii adverse: hipersalivatie, greatd, voma, bra-
dicardie, hipotensiune arteriala, sldbiciune, tremor,
bronhospasm, fasciculatii etc.

Contraindicatii: hiperkinezii, epilepsie, boala is-
chemica a cordului, astm bronsic, ateroscleroza, hi-
persensibilitatea la preparat.

Examenul electrofiziologic: Stimularea repetiti-
va demonstreaza defectul in transmiterea impulsului
prin JNM, prin documentarea unui raspuns decre-
mental al potentialului de actiune muscular compus
(CMAP). Decrementul este consecinta inabilitatii
unor fibre musculare de a atinge pragul de excitabi-
litate si de a se contracta cand are loc eliberarea in
voleuri ale veziculelor de Ach la nivelul JNM. Pro-
centajul scaderii amplitudinii este calculat intre pri-
mul CMAP produs de stimularea repetitiva si fiecare
CMAP obtinut succesiv. Se obtin 10 raspunsuri la sti-
mulare de 3 Hz, iar procentajul maximal al decremen-

Fig. 1. Raspuns decremental la stimulare repetitiva.
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tului poate fi masurat la al 4-lea sau al 5-lea raspuns.
Un decrement de 10% procente este considerat ca un
test pozitiv. Inregistrarea de obicei se efectueaza in
muschii distali ai tenarului sau hipotenarului in urma
stimuldrii nervilor median si ulnar, respectiv. Daca
nu se observa decrement atunci pot fi testati muschii
mai proximali (i.e., trapezius, deltoid, biceps) sau un
muschi facial (orbicularis oculi, nasalis). Deoarece
stimularea repetitiva demonstreaza defectul transmi-
terii prin JNM, decrementul este observat mai bine in
muschii implicati clinic.

Testarea anticorpilor anti-AchR si/sau an-
ti-MuSK: Anticorpi anti-AchR. Depistarea nivelului
crescut de anticorpi anti-AchR este cel mai specific
test pentru diagnostic. Nivelul crescut de anticorpi
anti-AchR nu este depistat la toti pacientii cu MG.
Testul este pozitiv in aproximativ 85% din cazuri
(Lindstrom et al., 1976; Vincent si Newsom-Davis,
1985; Oh et al., 1992; Drachman, 1994). Pacientii cu
forma ocularda a MG, au un titru detectabil de anticor-
pi anti-AchR 1n doar 50% cazuri (Provenzano et al.,
2009). in general sunt necesare cateva zile pentru a
primi rezultatele de laborator, intre timp medicul care
suspecta diagnosticul de MG poate efectua proba cu
prozerind si examinarea electrofiziologica.

Anticorpi anti-MuSK. Din 2001, la 40-70% paci-
enti cu forma generalizatd a MG, a fost detectat I[gG
care se cupleaza la un domen extracelular al recep-
torului tirozin kinazei musculare specifice (MuSK)
(Hoch et al., 2001; Sanders et al., 2003; McConville
et al., 2004). Au fost observate trei patternuri unul din
ele este clinic asemandtor cu formele generalizate de
MQG. Celelalte doua sunt asociate cu slabiciune oculo-
bulbara severa si implicarea proeminentd a muschilor
gatului, umerilor, muschilor respiratori, neafectdnd in
mare masurd muschii oculari. In aceste doua varian-
te, forta musculara in extremitati este relativ normala
(Sanders et al., 2003; Muppidi si Wolfe, 2009). An-
ticorpii anti-MuSK pot fi rar depistati in formele pur
ocular de MG (Wolfe et al., 2007).

Conform unor ipoteze, anticorpii anti-MuSK m-
piedica gruparea arginin-mediatd a receptorilor Ach
si deregleaza arhitectura postsinapticd normald (Jha
et al., 2006). Testarea anticorpilor anti-MuSK este
recomandatd pacientilor suspectati MG la care nu
au fost depistati anticorpi anti-AchR (Pasnoor et al.,
2009).

Asocierea de anticorpi AChRsi MuSK la acelasi
pacient a fost raportatd in numai 5 cazuri. intr-un caz,
AChR, MuSK si VGK C anticorpi au fost inregis-
trati la un pacient cu MG si sindromul Morvan, fara
timom. in alte patru cazuri, pacientii au fost cu anti-
corpii ACh R pozitivi la debutul bolii, dar au deve-
nit MuS K pozitivi dupa timectomie. D-penicilamina

poate induce atat AChR si MuSK MG, un fenomen rar,

care este reversibil dupa Intreruperea tratamentului.

Clasificarea clinica. Un grup de lucru al fun-
datiei americane pentru Miastenia gravis (MGFA) a
elaborat un nou sistem de clasificare, bazat pe clasifi-
carea severitatii pacientilor cu MG propusa de Osser-
man (Osserman, 1958). Acest nou sistem de clasifica-
re permite o diferentiere mai buna si mai descriptiva
a distinctiei dintre clasele severitatii MG (Jaretzki et
al., 2000; Barohn, 2003).

Clasa I - Oricare slabiciune musculara oculara;
slabiciune la inchiderea ochilor. Forta musculard in
alte grupuri este normala.

Clasa II - Slabiciune musculara usoara care afec-
teaza alti muschi decat cei oculari; pot fi implicati de
asemenea si muschii oculari de diferita severitate.

0 Ila: Predomidant afecteaza muschii extremitati-
lor, muschii axiali, sau ambele grupuri. Pot fi usor
implicati si muschii orofaringieni.

0 IIb: Predominant sunt afectati muschii orofarin-
gieni, muschii respiratori, sau ambele grupuri. La
fel pot fi implicati muschii axiali sau ai membre-
lor Intr-o masurd mai usoara sau echivalenta sla-
biciunii muschilor bulbari.

Clasa III - Sldbiciune musculard moderatd care
afecteaza alti muschi decat cei oculari; pot fi implicati
de asemenea si muschii oculari de diferita severitate.
0 Illa: Predomidant afecteaza muschii extremitati-

lor, muschii axiali, sau ambele grupuri. Pot fi usor

implicati si muschii orofaringieni.

0 IIIb: Predominant sunt afectati muschii orofarin-
gieni, muschii respiratori, sau ambele grupuri. La
fel pot fi implicati muschii axiali sau ai membre-
lor Intr-o masurd mai usoara sau echivalenta sla-
biciunii muschilor bulbari.

Clasa IV - Slabiciune musculard severd care afec-
teaza alti muschi decat cei oculari; pot fi implicati de
asemenea si muschii oculari de diferita severitate.

0 [IVa: Predomidant afecteazd muschii extremitati-
lor, muschii axiali, sau ambele grupuri. Pot fi usor
implicati si muschii orofaringieni.

0 IVb: Predominant sunt afectati muschii orofarin-
gieni, muschii respiratori, sau ambele grupuri. La
fel pot fi implicati muschii axiali sau ai membre-
lor Intr-o masurd mai usoara sau echivalenta sla-
biciunii muschilor bulbari.

Clasa V - Definita ca intubare, cu sau fara venti-
latie mecanicd, exceptand situatia intubarii postope-
ratorii de rutind. Utilizarea tubului pentru nutritie fara
intubare plaseaza pacientii in clasa IVb.

Tratamentul medicamentos in Miastenia Gra-
vis

1. Agentii anticolinesterazici:

a. Pyridostigmina bromid (Mestinon, Kalymi-
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ne) (tablete 60 mg) actioneaza 3 — 4 ore. Se recoman-
da doza de pana la 300 mg pe zi. Daca nu se obtine un
control adecvat al simptomelor se recomanda asocie-
rea tratamentului imunomodulator.

b. Neostigmina bromid (Nivalin) (tablete 15
mg) actioneaza 2 — 3 ore si are efecte adverse mus-
carinice mai pronuntate decat pyridostigmina bromid.

c. Labolnavii critici se poate folosi forma intra-
musculara de pyridostigmind bromid (doza adminis-
tratd — 1/3 din doza per os) sau neostigmina methyl-
sulfat (1/5 din doza per os).

2. Corticosteroizi. Terapia cu prednizolon ad-
ministrat peste 1 zi imbunatéteste semnificativ evolu-
tia bolii la mai mult decat o jumatate din pacienti, dar
initial poate inrdautdti starea bolnavului. Tratamentul
se initiazd cu 10 mg/zi, cu cresterea treptata pana la
1 mg/kg sau 100 mg/zi, in dependenta care doza este
mai micd. Doza care induce si mentine starea stabild
se administreazd In mediu 5 luni. Atunci cand apare
remisiunea (de obicei dupa 4-16 saptamani), dozele
ar trebui scdzute lent pand la doza minima eficienta,
administrata in zile alternative.

3. Azathioprina in doza de 2 - 3 mg/kg pe zi
asigurd imbunatatirea stérii la aproximativ 90% din
pacienti. Termenul minim de administrare dupa care
starea se amelioreazd — 3 luni, iar circa 1/2 pacienti
suferd o acutizare dupa stoparea medicatiei. (Mante-
gazza et al., 1988). Raspunsul terapeutic poate sa apa-
rd dupd 4-12 luni, iar efectul maxim se obtine dupa
6-24 luni. Pentru pacientii la care este necesara imu-
nosupresia de termen lung, se recomandd initierea
azatioprinei in asociere cu steroizii, pentru a permite
reducerea progresiva a dozelor de steroizi pana la cea
mai mica doza posibild, mentinand azatioprina.

4. Metotrexatul ar trebui folosit la pacientii cu
MG care nu raspund la medicamentele imunosupre-
soare de prima intentie. Este bine studiat in alte boli
autoimune, dar nu s-au publicat dovezi de incredere
despre utilizarea lui iIn MG.

5. Ciclosporina A este un agent imunosupresor
de linia a doua care s-a demonstrat a fi eficient la pa-
cientii cu MG, insa poseda efecte adverse semnificati-
ve, precum nefrotoxicitatea si hipertensiunea arteriald
si, de aceea ar trebui luatd in considerare numai la
pacientii care nu tolereaza sau nu raspund la azatio-
prina.

6. Ciclofosfamida este un agent alchilant cu
proprietati imunosupresoare. Este un supresor puter-
nic al activitatii limfocitelor B si sintezei de anticorpi.
Pulsterapia cu ciclofosfamida administrata intravenos
a permis scaderea dozelor de steroizi fara deteriorarea
fortei musculare si fard reactii adverse severe. Totusi,
riscul relativ mare de toxicitate, ce include mielosu-
presie, infectii oportuniste, toxicitate la nivelul vezi-

cii urinare, sterilitate si neoplazii, limiteaza utilizarea
acesteia numai la pacientii cu MG intoleranti sau ne-
responsivi la administrarea asociatd de steroizi plus
azatioprind, metotrexat, ciclosporind sau micofenolat
mofetil.

7. Mycophenolatul mofetil s-a demonstrat a
fi eficient 1n tratamnetul MG si, poate fi folosit pen-
tru scaderea dozelor de corticosteroizi la pacientii cu
MG. Debutul actiunii este variabil si, de obicei, ince-
pe intre 1 si 12 luni.

Tratament chirurgical, timectomia - sporeste
rata de remisiuni si amelioreazd evolutia clinica a
bolii. Studii clinice controlate referitoare la timecto-
mie in relatie cu varsta, sexul, severitatea si durata
bolii la bolnavii cu MG pana la moment nu au fost
realizate. Cu toate acestea, este general acceptat ca
raspunsul terapeutic cel mai bun are loc la bolnavele
de varsta tanara cu titru sporit de anticorpi la care se
inlatura timusul hiperplazic. Indicatia de timectomie
la pacientii cu MG fara anticorpi anti-AChR este con-
troversata. La pacientii cu MG si timom, obiectivul
principal al timectomiei este mai degraba tratamentul
tumorii, decat efectul asupra evolutiei MG. Odata ce
timomul a fost diagnosticat, este indicata timectomia
indiferent de severitatea MG.

Tipurile de crize in Miastenia Gravis

Criza miastenicd este o stare care pune in peri-
col viata pacientului si este definitd ca o slabiciune
musculard severa care necesita intubarea pacientului
cu MG. Pana la 20% din pacientii cu MG vor experi-
menta cel putin o criza miastenica, apare de obicei 1n
primii 2 ani de la diagnosticul de MG la majoritatea
pacientilor (74%) (Filho J., Suarez J. 2003).

La unii pacienti, criza miastenicd poate fi mani-
festarea initiala a MG. Cel mai comun trigger identi-
ficabil al crizei miastenice este infectia (40%), de obi-
cei a cailor aeriene superioare (cum ar fi pneumonia).
Alte 10% dintre pacienti au pneumonita prin aspiratie
ca evenimentul declansator. Alti factori predispozanti
importanti sunt prescrierea de noi medicamente sau
o schimbare Tn medicamente, interventii chirurgica-
le recente, trauma, injectiile cu toxina botulinicad si
timoma. Prezenta timomei este mai mare in randul
pacientilor cu MG care au criza miastenica decat pa-
cientii cu MG dar fara antecedente de criza miasteni-
ca (30% fata de 15%).

Pacientii cu dificultati progresive de respiratie sau
care manifestd hipersecretie bronsica si sunt refracteri
la doze relativ mari de anticolinesterazice sunt supusi
intubarii endotraheale sau traheostomiei, ventilatiei
pulmonare mecanice si alimentarii parenterale. Sen-
sibilitatea catre medicatia necesara reapare in cateva
zile. Capacitatea vitala fortatd a pacientului mai mica
de 1 L sau de 15ml/kg, este indicatie absoluta pentru



38

Buletinul ASM

intubare. Tratamentul de electie este prin plasmafe-
reza.

Puncte cheie: 1. Criza miasteniaca este defini-
td ca orice exacerbare a MG care necesitd ventila-
tie mecanicd. 2. Pana la 20% din pacientii cu MG
vor experimenta cel putin o crizd miastenica, apare
de obicei 1n primii 2 ani de la diagnosticul de MG
la majoritatea pacientilor (74%) (Filho J., Suarez J.
2003). 3. Majoritatea pacientilor cu crizd miastenica
au un eveniment de precipitare/trigger identificabil,
cu toate acestea, in 30-40% din pacienti nu este gasit
nici un factor declansator. 4. Plasmafereza sau imu-
noglobuline intravenoase sunt indicate pentru a faci-
lita recuperarea blocului neuromuscular. 5. Rezultatul
tratamentului pentru pacientii cu crize miastenice este
foarte bun 1n cazul in care masurile terapeutice si de
mentinere sunt efectuate rapid.

Criza colinergicd este o stare produsad prin su-
pra-stimularea jonctiunii neuromusculare datorat ex-
cesului de acetilcolina (Ach). Ca rezultat, muschii nu
mai raspund la bombardamentul cu Ach si, se caracte-
rizeaza prin paralizie flasca, insuficienta respiratorie
si hipersalivatie, lacrimatie, diaree incontenenta uri-
nard, bradicardie, mioza, bronhospasm.

O parte din pacientii cu MG se prezintd cu crize
mixte.

Factorii care exacerbeaza slibiciunea in Mias-
tenia Gravis si triggeri potentiali ai crizei miaste-
nice:

- Infectiile, stresul, anxietatea, oboseala, somn

insuficient

- Durerea

- Depresiile

- Temperaturile extreme (cald sau rece, dusuri

calde sau bai, plaja, saune, cazile cu hidroma-
saj) Traumele

- Interventiile chirurgicale

- Abandonarea tratamentului anticolinesterazic

- Cresterea brusca si/sau seminificativa a dozei

de steroizi

- Dezechilibrul electrolitic: hipokaliemia, hipo-

fosfatemia

- Bauturi alcoolice

- Chinina sau apa tonica

- Dezechilibrul hormonilor tiroidieni (hipotiroi-
dismul)

- Unele substante chimice, inclusiv unele de cu-
ratare de uz casnic, insecticide si spray-uri pen-
tru animale

- Anemia

- Medicamente:

0 Antibiotice:
= Aminoglicozide: gentamicina, amikacin, te-

lithromycin etc.
= Quinolone: ciprofloxacin, norfloxacin
= Tetracicline: doxycilina, minocilina
= Antimalarice: chloroquna

0 Antireumatice: penicilamina-D

0 Agenti anestezici generali (succinilcolina), sau
locali (cocaine, procaine, lidocaine, bupivaca-
ine)

0 Antiaritmice: chinidina, procainamide, lidoca-
ina

0 Antihipertensive: beta-blocante, blocantele ca-
nalelor de Ca

O Analgeticele: narcoticele neuropsihiatrice, li-
tiu, clorpromazina, fenitoina

0 Chimioterapice: cisplatin

0 Toxina botulinica

O Atiacidele si laxativele care contin magne-
zium: Maalox, Mylanta

0 Toate medicamentele ce blocheaza INM

Tratamentul crizelor in Miastenia Gravis

Asigrarea respiratiei adecvate: Indicatii: Dere-
glarea ritmului de respiratie, cianoza, hiperexcitabili-
tate, pierderea constiintei. Capacitatea vitala fortata
a pacientului mai micd de 1 L sau de 15 ml/kg, este
indicatie absolutd pentru intubare.

Plasmafereza: Anticorpii sunt indepartati din se-
rul pacientilor prin filtrare membranara sau centrifu-
gare. Ameliorarea clinicd apare in prima saptdimana
iar efectul dureaza 1-3 luni. Se efectueaza pe parcur-
sul a 1-2 saptdmani, aproximativ 5 cure.

Tabelul 1

Diagnosticul diferential al crizelor miastenice

Semn clinic Criza miastenica

Criza colinergicd

Modul de instalare Minute, ore Zile

Pupila Midriaza Mioza

Pielea Uscaciunea pielii Hiperhidroza

Sistemul cardiovascular Cresterea tensiunii arteriale, tahicardie | Scdderea tensiunii arteriale,
bradicardie

Sistemul urinar Retentie de urind

Mictii frecvente

Sistemul digestiv Pareza intestinala

Peristaltica crescuta, diaree

Sistemul muscular

Absenta fasciculatiilor

Prezenta fasciculatiilor

Sistemul respirator Dereglarea respiratiei

Dereglarea respiratiei
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Indicatii: utild in stabilizarea pacientilor cu MG
inainte de timectomie si in timpul perioadei postope-
ratorii. Poate fi de valoare si In ameliorarea simpto-
melor 1n timpul perioadei de initiere a terapiei imu-
nosupresoare si in timpul unei crizei acute. Plasmafe-
reza este recomandatd pentru tratamentul pe termen
scurt al MG, 1n special pentru inducerea remisiunii
in cazurile severe si pregdtirea pentru interventii chi-
rurgicale.

Imunoglobulinele administrate intravenos:
Indicatii: boala rapid progresiva, pregatirea pacienti-
lor pentru interventii chirurgicale, inclusiv pentru ti-
mectomie si, ca adjuvant pentru diminuarea reactiilor
adverse pe termen lung ale terapiei imunosupresoare
orale. Nu este o diferentd semnificativa intre IglV si
plasmafereza in tratamentul exacerbarilor miasteniei
gravis. Doza de 400 mg/kg pentru 5 zile consecutive
sau 1 g/kg pentru 2 zile consecutive poate ameliora
semnificativ evolutia MG in decurs de 2-3 saptaimani
de la instituirea tratamentului. Durata ameliorarii este
de 9 saptamani la pacientii care concomitent au admi-
nistrat corticosteroizi si de 5 sdptamani la cei care nu
au administrat corticosteroizi (Arsura, 1989).

Glucocorticoizi: Se recomanda puls terapie cu
1000 mg de Sol. Metilprednisolon. Dupa care se re-
comanda forma tabletatd de prednisolon.

Mentinerea echilibrului electrolitic: Sol. KCl
10% - 30,0 sau Sol. KCl1 4% - 75,0.

Pronostic

Tratamentul curent al MG, care combina inhibi-
tori ai colinesterazei, preparate imunosupresive, plaz-
mafereza, imunoterapie si posibilitatea tratamentului
suportiv in sectiile de terapie intensiva (daca este ne-
cesar), timomectomie, majoritatea pacientilor duc o
viata relativ normala cu o speranta la viatia normala.
Mortalitatea este de aproximativ 3-4%, factorii prin-
cipali de risc fiind varsta peste 40 de ani, debut acut
cu evolutie progresiva si, prezenta timomului.

Morbiditatea este cauzatd de dereglarea intermi-
tentd a fortei musculare, care poate cauza aspiratie,
pneumonii recurente, caderi si chiar insuficienta res-
piratorie, daca boala nu este tratata. Aditional, medi-
camentele folosite pentru tratamentul maladiilor con-
comitente pot exacerba MG.

Cea mai severd complicatie este afectarea mus-
chilor respiratori. Slabiciunea poate fi atat de pronun-
tatd Incat sa necesite ventilatia mecanicd urgenta a
pacientului in sectie specializatd — criza miastenica.
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Rezumat

Osificarea heterotopica neurogenda (OHN) este o complicatie care se dezvolta dupa leziuni medulare sau cerebrale
si, deseori, prezinta dificultati de diagnostic si in managementul terapeutic. Analiza surselor bibliografice recente include
incidenta, semnele clinice, diagnosticul si metodele moderne de tratament ale acestei patologii. Desi, mecanismele fizio-
patologice exacte ce stau la baza osificarii heterotopice neurogene nu sunt inca suficient intelese, in literatura de specia-
litate au fost propuse diferite mecanisme patogene. O selectie a celor mai importante teorii vor fi discutate in acest articol.

Cuvinte-cheie: osificarea heterotopica neurogena, traumatism medular, traumatism cranio-cerebral

Summary. Actualities in neurogenic heterotopic ossification. (Literature review)

Neurogenic heterotopic ossification (NHO) is a complication caused by spinal cord or brain injury which often pre-
sents dificulties in diagnostic and treatment management. This review includes the incidence, clinical signs, and modern
strategy of therapy. Although the exact pathophysiology underlying NHO in neurologic patients is not yet understood,
different pathogenic mechanisms have been proposed in the literature. A selection of the most important theories will be
given and discussed.

Key words: neurogenic heterotopic ossification, spinal cord injury, brain injury

Pe3tome. HeiiporenHoe rereporonunyeckoe okoctenenue. (O030p aureparypbl)

Hetiporennoe rerepotonndeckoe okocteHeHue (HI'O) sBisieTcst 0CIIOKHEHUEM Y TIAIIMEHTOB MOCIE YEPEITHO-MO3T0-
BBIX TPaBM U TPAaBM CIIMHHOTO MO3Ta, KOTOPOE YacTO BBI3BIBAET TPYAHOCTH B IMAarHOCTHKE U JICUCHUH. B cTarhe mpen-
CTaBJICHBI AUAEMHOJIOIMYECKHE IaHHbIC, KIIMHUYECKUE MposiBieHus 1 MeTosbl sieueHus HI'O. Xotst Tounbie natopusu-
OJIOTHYECKHE MEXaHU3MBI, JIexkarrue B ocHoBe HI'O emé He M3BECTHBI, B IUTEPATYPE CYIIECTBYIOT Pa3INIHbIC THIIOTE3bI.

HawnbGonee BeposiTHBIE TEOPUH PACCMOTPEHBI B IAHHOM CTaThe.
KiroueBble cj10Ba: HEHPOTEHHOE TeTEPOTONHYECKOE OKOCTEHEHHE, TPaBMa CIIMHHOTO MO3Ta, YepPermHO-MO3roBast

TpaBMa

Introducere. Osificarea heterotopicd reprezin-
ta formarea anormala a osului lamelar matur in te-
suturile moi extrascheletale, in locul 1n care osul nu
existd Tn mod normal [1-5]. Osificarea heterotopica
dupd traumatismul coloanei vertebrale a fost prima
datd denumita de Dejerine si Ceillier in 1918 ca para-
osteoartropatie. Procesul de osificare implica forma-
rea osului lamelar matur, ce este imperceptibil fata
de osul normal, in tesuturile moi din jurul articulati-
ilor imobilizate. De obicei, osul nou format, nu este
conectat la periost si devine incapsulat pe masura ce
creste.

Osificarea heterotopica este clasificata in functie
de stadiul clinic, localizarea, §i aparitia progresiva
sau izolata [1-5] posttraumaticd, nontraumatica sau
neurogend, incluzdnd si miozita sau fibrodisplazia
osificanta progresiva [2-11]. Exista putine date cu pri-
vire la evaluarea si tratamentul pacientilor cu OHN
[2, 11-14]. Au fost propuse cateva tipuri de tratamen-
te, inclusiv excizia chirurgicala a osului heterotopic,
radioterapie, terapie fizica si tratamentul medicamen-

tos, cum ar fi antiinflamatorii nesteroidieni si bifosfo-
natii [15, 16].

Epidemiologie. Incidenta osificarii heterotopice
in traumatismele coloanei vertebrale este intre 16% si
53%. Odata prezenta, osificarea heterotopicd neuro-
genicd este semnificativa clinic in 18-27% din cazuri
[17,18]. Studiile aratd ca doar 3-5% din cazuri im-
plica anchiloza articulatiei. Osificarea circumscrisa
nontraumaticd (neurogend) sau miozita circumscrisa
nontraumatica este frecventd la pacientii cu leziuni
neurologice; apare in 3,4-47% din cazuri dupa le-
ziuni ale maduvei spindrii si la 10-20% dintre paci-
entii dupa un traumatism cranio-cerebral inchis [2,
7, 11]. Incidenta este mai mare in cazul unei extre-
mitati spastice, la pacientii cu leziuni complete ale
maduvei spindrii, imobilizare prelungitd, pacientii
in coma prelungita, precum si la cei cu spasticitate
severd, tromboza venoasa profunda, hipercalcemie si
hematoame [2, 8, 10, 12, 13]. Locul cel mai frecvent
de aparitie a OH neurogene este articulatia soldului
(70-97%), unde apare cel mai frecvent in comparti-
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mentele flexorii (anterioare) sau adductorii (media-
le) [2,8,10,11]. Alte segmente ale corpului, inclusiv
genunchii, cotul, umarul, coloana vertebrala pot fi de
asemenea implicate. Nu exista nici o predilectie cu-
noscuta de rasa sau sex pentru OHN; cu toate acestea,
incidenta ei dupa traume ale maduvei spinarii este
mai mica la copii decat la adulti, variind de la 3% la
10%. In plus, resorbtia spontani a OHN este frecvent
observata la pacientii tineri (copii si adolescenti) [19].

Patofiziologie. OHN 1si are originea in tesutul
conjunctiv si poate fi conectatd cu scheletul, dar nu
implica periosul. Cand este localizata aproape de o
articulatie, nu implicd spatiul articular si capsula
[20,21,22,23]. Fibrele musculare nu sunt implica-
te primar in acest proces, dar pot fi incorporate sau
comprimate de fibroza sau calcifierea tesuturilor moi,
ceea ce duce la necroza musculara locala [20,22,24].
OHN incepe ca o zona de edematiere, reactia inflama-
torie coincide cu un flux sanguin crescut in tesuturile
moi afectate [48]. Initial se observa o infiltratie celu-
lara exsudativa, apoi se produce o proliferare fibro-
blastica, care este urmata de formarea si depunerea
ulterioara a matricei osoase. Osteoidul primitiv se de-
pune ca mase mici in cadrul unei zone de reactie me-
zenchimala fibroblastica precoce, initial, la periferie
in primele 2 saptamani. Osteoblastele produc tropo-
colagen care polimerizeaza si formeaza colagenul si,
secretd fosfataza alcalind. Fosfataza alcalind lizeaza
pirofosfatul, un compus care previne depunerea de
calciu. Astfel, prin inactivarea pirofosfatului in apro-
pierea dezvoltarii matricei osoase ectopice, fosfataza
alcalind permite calciului sa precipiteze si astfel are
loc mineralizarea matricei osoase [25, 26]. Intreaga

Imobilizare
prelungita

secventd de maturare osoasa este de obicei finalizata
in 6 - 18 luni [27,28, 29, 30]. OHN matura seamana
cu osul normal atat histologic, cat si radiologic si con-
std din os spongios cu canale Havers, cortex, vasele
de sange si maduva oasoasa, desi cu o cantitate mica
de hematopoeza [20,21,22,31,32,33,34]. Potrivit lui
Chalmers si colab., trei conditii trebuie sa fie inde-
plinite pentru osificarea ectopica: prezenta celulelor
precursoare osteogene, un agent inductor si, un mediu
permisiv. Desi, mecanismul exact ce cauzeaza NHO
este Incd necunoscut, factorii umorali, neuronali si
locali, joacd un rol in fiziopatologia acestui proces
(figura 1) [35]. Existd fie o migrare a celulelor me-
zenchimale indepartate in zona implicata, cu transfor-
marea ulterioara a acestor celule in osteoblaste, sau o
transformare a celulelor mezenchimale locale direct
in osteoblaste [36,37,38,39].

Manifestari clinice: Desi, OHN se poate dez-
volta chiar dupa mai multi ani de la traumatism
[7,8,10,12,19,22,45], cele mai frecvente manifestari
clinice sunt descresterea volumului miscarilor in ar-
ticulatii, dureri si congestie periarticulara din cauza
edemului interstitial al tesuturilor moi [21,27,36,
41,43, 44,45,46,47]. Eritemul si caldura periarticula-
rd pot aparea, uneori, insotite de subfebrilitate [48].
Nivelurile crescute de fosfataza alcalina justifica dife-
rentierea Intre un proces inflamator si OHN precoce.
Spasticitatea poate creste secundar dezvoltarii OHN
[47]. Reducerea miscarilor articulare si spasticitatea
pot duce la deformitati si escare [36].

In urma traumatismului cranian osul heterotopic
tinde sa se formeze in regiunile paraarticulare. Arti-
culatia cel mai frecvent afectata este articulatia sol-
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Figura 1. Patofiziologia osificarii heterotopice neurogene (dupa AA van Kuijik et al.). TVP — tromboza venoasa pro-
Sfunda, ACO — anticoagulante orale, PG — prostaglandine.
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dului, apoi urmeaza umerii, coatele §i, rareori, genun-
chii [49].

In cazul afectarii cerebrale osul heterotopic tinde
sa se formeze anterolateral, inferomedial si posterior,
pe cand dupa afectare spinald — in regiunea anterome-
diala. Distributia osificarii in jurul cotului este simila-
ra cu cea din jurul umarului.

Osificarea heterotopica apare rar in genunchi ca
urmare a traumatismului cranio-cerebral. Atunci cand
aceasta este prezenta, cea mai frecventa localizare vi-
zeaza regiunea inferomediala a femurului distal, dar
poate aparea in orice plan [50].

Tabelul 1
Clasificarea Brooker a osificdrii heterotopice a

pacientii cu leziuni acute ale maduvei spindrii §i, a
fost demonstrata cresterea excretiei la pacientii care
au dezvoltat OHN [57]. Excretia continua pana cand
osul heterotopic ajunge la maturitate.
Tabelul 2
Dinamica modificarilor de laborator §i imagistice
Parametrul

Perioada dupa
accident
1 saptamana

Scaderea tranzitorie a nivelului de Ca*"
in ser

Cresterea nivelului de
creatinfosfokinaza si proteinei C
reactive

Cresterea excretiei urinare de PGE2

1 saptamana

1 sdptamana

2 saptamani Cresterea nivelului de fosfataza

soldului alcalind sericd
Clasa Descriere 3 saptamani Vizualizare tomografica
I Insule osoase in tesuturile moi din jurul articulatiei| |4-6 sdptamani | Vizualizare radiograficd
soldului.
Osteoﬁte.inu Helvis sau la capé:rul proximal al Examenul imagistic. Cel mai precoce semn
I femurului, 1asand cel putin 1 cm intre suprafetele di fic al OHN inti o densi «
080ase opuse. radiogra 'c a . re.pre.zmta 0 densitate crescutg
Osteofite care se extind de la oasele bazinului sau| 2 fesuturilor mot per.lartlc'ulare dat?rate e.dver-nulul
i |de la capatul proximal al femurului, care reduc [22,45,58]. Treptat, imaginea aratd densitati flo-
spatiul dintre suprafetele osoase opuse pani la| conoase, ca precipitate de calciu. Procesul de ma-
mai putin de 1 cm. turare demareaza rapid cu delimitarea crescutd a
v Anchiloza radiografica a soldului. masei tesutului moale si formarea cortexului 0sos si

Diagnostic. Nivelul fosfatazei alcaline serice
poate fi utilizat pentru a detecta debutul precoce al
OHN, deoarece este un marker de activitate oste-
oblastica si osteogenica care creste Tn timpul forma-
rii osului [51]. Nivelul fosfatazei alcaline incepe sa
creasca la 2 saptamani, depasind valorile normale
la 3 sdptamani si, atinge apogeul la 10 saptamani,
apoi revine la normal dupa ce osul heterotopic de-
vine matur. Cu toate acestea, nivelul de fosfataza
alcalina serica este nespecific pentru aceastd afec-
tiune, nivelurile fiind de asemenea crescute in caz
de traumatisme si fracture [52]. Valorile calcemiei
sunt tranzitoriu diminuate In OHN. Un studiu retro-
spectiv pe 37 de pacienti cu OHN indica faptul ca
proteina C reactiva serica este un test util $i mai spe-
cific decat viteza de sedimentare a hematiilor (VSH)
pentru monitorizarea activitatii inflamatorii a OHN
[53]. Cresterea creatinkinazei serice poate fi asoci-
atd cu o evolutie mai agresivd a OHN, precum si
rezistentd la terapia cu etidronat [54]. Nivelul seric
crescut de creatinfosfokinaza are o valoare predicti-
va in evolutia OHN [55].

La modelele animale, a fost demonstrat rolul
prostaglandinei E2 (PGE2) in inducerea formarii
subperiostale a osului lamelar [56]. PGE2 poate fi si
un inductor de formare osoasa la om. Excretia urinara
a PGE2 a fost masurata pe o perioada de 24 de ore la

trabeculelor. Scheletul care std la baza OHN poate
prezenta grade variabile de demineralizare, dar con-
figuratia oaselor subiacente si suprafetele articulare
raman neafectate [59]. OHN va deveni evidenta pe
radiografii simple incepand cu acumularea de mine-
rale [51,60,61]. In mai multe studii s-au gasit semne
radiografice de OHN, in medie, la 1 - 10 sd@ptdmani
dupa primele manifestari clinice [58,62,63]. Radi-
ografia simpla poate fi pozitiva chiar si la pacien-
tii asimptomatici, chiar si mai devreme de 4 sau 5
saptamani dupa traumatismul vertebral. Pentru mo-
nitorizarea activitatii OHN, radiografia simpld este
valoroasa atat timp, cat sunt vizibile modificarile, de
la o examinare la alta [22].

Figura 2. Osificare heterotopica a articulatiei soldului.
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Tomografia computerizata este folosita, In speci-
al, pentru a determina volumul de os necesar atunci
cand se planifica rezectia chirurgicala.
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Figura 3. Tomografia computerizata: Osificare hetero-
topica imatura cu mineralizare periferica in mugchiul
cvadriceps.

La investigatie prin rezonanta magnetica se poate
observa cresterea semnalului T2 (edem) 1n muschi,
fascii si tesutul subcutanat in timpul debutului acut
de OHN [64].

Tratament. Tratamentul OHN depinde in mare
masurd de gravitatea si extinderea osului ectopic,
precum si gradul dizabilitatii functionale. Pacientii
cu spasticitate persistentd si recuperare neurologica
redusd au o incidentd mare a recurentei osificarii si a
mobilitatii articulare reduse. Tratamentul poate ince-
pe cu fizioterapie si mobilizare articulara si sa treaca
printr-un spectru de terapie medicala, radioterapie si
excizie chirurgicala.

Fizioterapia trebuie sa implice o gama asistata de
exercitii de migcare cu intindere moderata §i antre-
nament de rezistentd. Trebuie de mentionat ca, arti-
culatia trebuie mobilizata doar atat, cat sa nu produca
durere. Fizioterapia este adesea combinatd cu alte
metode de tratament cu scopul de a oferi un beneficiu
terapeutic maxim.

Tratamentul medicamentos are ca scop preve-
nirea formarii de OHN dupa o leziune spinala sau
cerebrald si pentru a evita reaparifia dupa excizia
chirurgicald. Grupele de medicamente utilizate in
managementul medical al OHN includ antiinflama-
toare nesteroidiene (AINS) si bifosfonati. AINS, in
special indometacina, s-au dovedit a fi un beneficiu
in prevenirea formarii de os heterotopic dupa artro-
plastii totale de sold [65]. Acestea s-au dovedita fi de
ajutor in prevenirea OHN ca urmare a traumatismului
vertebromedular si dupa excizia de os ectopic in trau-
matismul cranio-cerebral [66, 67]. Bifosfonatii, in
special etidronatul, au fost, de asemenea, utilizate in
managementul medical al OHN. Unul dintre efectele
farmacologice ale etidronatului disodic este blocarea

agregarii, cresterea si mineralizarea cristalelor de hi-
droxiapatita [35,36,68,69].

Radioterapia a fost utilizatd cu succes pentru a
impiedica osificarea heterotopica dupa artroplastie de
sold [70,71]. Este dificil de a investiga utilizarea sa la
pacientii cu osificare dupa traumatism cranian. Loca-
lizarea osului ectopic dupa o interventie chirurgicala
de sold este previzibila, insa dupa traumatismul crani-
an este dificil de prognozat. Radioterapia profilactica,
singura forma doveditd a fi un beneficiu in prevenirea
OHN, este astfel dificila de aplicat la acesti pacienti.
Radioterapia nu s-a dovedit a fi de folos in reduce-
rea volumului de os ectopic format, dar poate ajuta n
controlul durerii refractare la indometacina la acesti
pacienti [72].
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Rezumat

Boala Parkinson (BP) este o afectiune neurologica frecventa, cu o prevalentd in jur de 1 la 1000, putand ajunge la
1 1a 200 1n populatia varstnica. Odata cu progresarea maladiei, terapia medicamentoasa devine mai putin eficientd, apar
diverse complicatii care altereaza considerabil starea fizica si psihica a pacientului. Aceasta impune utilizarea unei al-
ternative de tratament, cea mai eficienta in prezent considerandu-se DBS (deep brain stimulation, din engleza- stimulare
cerebrald profunda). DBS este o metoda de tratament de rutina in tarile dezvoltate si demonstratd ca una din cea mai buna
metoda pentru tratamentul diferitor afectiuni neurologice inclusiv BP. Reiesind din rata mare de insucces a tratamentului
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medicamentos modern, precum si lipsa acestei metode de tratament in Republica Moldova, ne-am propus urmatorul scop
kinson si determinarea candidatilor pentru aceasta metoda de tratament in baza bancii de date a Institutului de Neurologie
si Neurochirurgie. Studiul a inclus analiza al30 de fise a pacientilor cu BP, internati in Institutul de Neurologie si Neuro-
chirurgie in perioada anilor 2012-2013. Au fost analizate 44 de articole din baza de date PubMedce includeau informatii
despre criteriile de selectare a pacientilor pentru DBS si perspectivele de viitor a acestei metode 1n tratamentul maladiei
Parkinson. Din acesti 130 de pacienti, 24 (18.46%) s-au inclus in criteriile pentru stimulare cerebrald profunda si ar putea
beneficia de tratament neurochirurgical prin stimulare cerebrala profunda.
Cuvinte-cheie: DBS, stimulare cerebrala profunda, Parkinson, candidat, selectare

Summary. Research of treatment perspectives using deep brain stimulation in patients with Parkinson’s Di-
sease

Parkinson’s disease (PD) is a frequent neurological disorder with a prevalence of about 1 to 1000, which may be up
to 1 in 200 in the elderly. With disease progression, drug therapy becomes less effective, patients develop tolerance to
the treatment and there are various other complications such as dyskinesia and motor fluctuations significantly altering
physical and mental condition of the patient. This requires the use of an alternative treatment, the most effective currently
considering DBS (deep brain stimulation). DBS is a routine treatment method developed and demonstrated as one of the
best treatment of various neurological disorders including PD. Given the high rate of failure of modern medical treatment
and the lack of this method of treatment in Moldova at present, we proposed the following purpose of the work: research
of treatment perspectives using deep brain stimulation in patients with Parkinson’s Disease and determining candidates
for this method of treatment based on the patients database of the Institute of Neurology and Neurosurgery. The study
included analysis of 130 records of patients with PD admitted to the Institute of Neurology and Neurosurgery in 2012-
2013. 44 articles were analyzed from the database PubMedthat included information about criteria for patient selection
for DBS and future perspectives of this method in the treatment of Parkinson’s disease. The performed clinical analysis of
130 consecutive PD referrals showed that 24 patients (18.46%) are good candidates for deep brain stimulation.

Key words: DBS, deep brain stimulation, Parkinson, candidate, selection

Pe3ome. HcciienoBanue BO3MOXKHOCTEH JieYeHHSI ¢ MOMOIIbIO IIY0OKOH CTUMYJISAIUH TOJOBHOIO MO3ra y
nauueHToB ¢ 0oJie3Hblo [lapkuHcona

bonesnp Ilapkuncona (BII) sBisiercs HEBPOJIOTMYECKHMM PACCTPOMCTBOM C MpeoOiagaHueM NPUOIM3UTETHLHO
or 1 mo 1000, xotopsrii Mmoxer ObiTh 10 1 B 200 B mokmiom Bo3pacte. [lo mepe mporpeccupoBaHue 3a00JIeBaHHIA,
MEIMKaMEHTO3Has! Tepanusi CTAaHOBHUTCS MeHee 3(P(EKTHUBHBIM, y MALMECHTOB Pa3BHBACTCS YCTOWYHMBOCThH K JICUCHUIO
1 TIOSIBJIAIOTCS PA3IMYHBIE OCIOXXHEHUS, TAKNe KaK JUCKMHE3Usl U BUTaTENbHBIX (DIyKTyali KOTOpBIE CYIIECTBEHHO
N3MEHSIOT (PU3MYIECKOe U NICHXWIECKOE COCTOSIHNE MaleHTa. DT0 TpeOyeT UCTIOIb30BaHNE AJIbTEPHATHBHOTO JICUCHHUS,
Hambornee »PPeKTUBHOTO B HacTosiee BpeMs paccmarpuBaercss DBS (deep brain stimulation Ha aHTTHIICKOM SI3BIKE
- TIyOoKast CTUMYIALust Mo3ra). DBS siBisieTcss pyTHHHBIM METOIOM JUTS Pa3BUTBIX CTPAH JICUCHHMs, pa3paboTaH U Ipo-
JIEMOHCTPUPOBAH KaK OIWMH U3 JIYYIIHH COCO0 JIeUeHHS pa3InuHBIX HEBPOJIOTHIECKHUX paccTpoicTB, BKmodast bIT. Yun-
ThIBasi Hee()(EKTUBHOCTH COBPEMEHHOTO MEJUIIMHCKOTO JICUCHUSI M OTCYTCTBHE 3TOTO METOja JiedeHnsi B Moiose B
HACTOSIIEe BPEMsI, MBI IPEIUIOKHIIH CIICTYIOLIYIO IEIb PAOOTHI: COBPEMEHHBIE HCCIIEOBAHMS U OyIyIIie BO3MOXHOCTH
DTyOOKOH CTUMYJISIIMU MO3Ta Y TAIMEeHTOB ¢ Oone3Hbo [lapknHCOHa U OnpeieNIeHus] KaHANAATOB JUIs 3TOTO METO/a Jie-
4YeHHs Ha 0cHoBe 0a3bl maHHBIX HCcTHTYTa HeBpomoruu n Heftpoxupypruu. MccnenoBanune Britodano ananm3 130 mcro-
puii 6omesnn marueHToB ¢ bI1 noctynmusmmx B UactutyT HeBponorun u Heiipoxupypruu B nepron 2012-2013 romos. 44
cTaThy OBUIM MPOaHAIN3UPOBaHbI U3 0a3el PubMed, KoTopble BKITIOUaIN HHPOPMALNIO O KPUTEPHAX 0TOOPA MALMEHTOB
st DBS u mepcnekTuBHI 3TOTO MeTONa B ieueHun Oone3nu [lapkuHcona. Takum 06po3om, u3 atux 130 maruentos, 24
(18,46%) moaxomsaT K KpUTEPHUAM JUIsl TITyOOKOH CTUMYIIALMH TOJIOBHOTO MO3Ta M MOT'YT CTaTh XOPOLINMH KaHANAATAMHU
JUTS HEHPOXHUPYPTUUECKOTO JIeUeHHsT HConb3yst DBS.

Kuarouesrbie cioBa: DBS, mrybokas ctumyrsmus Mo3ra, [lapknHCOH, KaHARIAT, 0TOOp

Introducere La scara mondiala se estimeaza ca ar afecta pes-

Boala Parkinson sau PD (din engleza, Parkin-
son’s Disease), este o boald cronica progresiva neu-
rodegenerativa, cauzatd de degenerarea neuronilor
dopaminergici si acumularea de corpi Lewis in ne-
uronii dopaminergici reziduali. Aceasta maladie este
cea mai frecvent intdlnita, in populatia generald, dupa
boala Alzheimer, care afecteaza 1% din persoanele cu
varsta peste 60, pana la 4% cu varsta peste 80 de ani.

te 4 milioane de persoane din intreaga lume. Aceasta
boala este diagnosticatd la 300 000 persoane in fie-
care an. Incidenta si prevalenta bolii cresc odata cu
varsta. Rareori, boala survine in copildrie sau adoles-
centd. Incidenta bolii este de 1,5 ori mai mare la bar-
bati decat la femei.

In Republica Moldova nu existd statistici care si
reflecte numarul real al persoanelor afectate de boala
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Parkinson. Totusi, medicii specialisti de la noi esti-
meaza ca unul din 350 de moldoveni o dezvolta, iar
daca este vorba despre persoanele dupa 65 de ani,
atunci prevalenta este de 1-3 cazuri de imbolnaviri
la 100 de persoane. Extrapoland datele, putem afirma
ca in Moldova exista aproximativ 12.000 de persoane
afectate de Parkinson.

Din cauza simptomelor motorii severe a bolii Par-
kinson si a efectelor adverse a tratamentului dopami-
nergic, pacientii cu timpul nu se mai pot autodeservi.
Miscérile devin atat de dizabilitante incat viata coti-
diana devine un cosmar si imposibila fara o asistenta
suplimentard de catre o ruda sau prieteni. Calitatea
vietii progresiv se inrdutateste iar pacientii dezvolta o
toleranta la tratamentul medicamentos.

Argumentele de cautare a unor noi metode de tra-
tament Tn BP sunt determinate de:

1. BP este o maladie degenerativa pentru care nu
existd metode eficiente de control al evolutiei.

2. Are loc o deterioare continud a functiei motorii.

3. Tratamentele actuale nu asigura o calitate sufi-
cientd a vietii pacientilor.

De la primele tehnici operatorii care si-au pierdut
treptat actualitatea, s-a ajuns la metode mai putin in-
vazive, fiecare avand avantajele si dezavantajele sale,
insd niciuna din ele nu poate fi numita ideala daca
tinem cont de toate criteriile de valoare pe care le vi-
zam in momentul in care indrumam un pacient catre
operatie. Decizia finald n ceea ce priveste optiunea
de tratament trebuie luatd de neurolog impreuna cu
pacientul, pentru ca se iau in consideratie mai multi
factori: riscul interventiei, comoditatea purtarii per-
manente a unui dispozitiv electric, evitarea unei peri-
oade traumatizante perioperatorii etc.

Primele operatii aplicate in scopul ameliorarii
simptomelor motorii cardinale ale pacientilor cu Boa-
la Parkinson avansata, la care multiplele administrari
medicamentoase nu mai aduceau un beneficiu real,
au fost efectuate din 1990. Prima publicatie privind
radiochirurgia stereotacticd apartine unui grup de au-
tori (Rand in USA, Lindquist in Europa si Ohye in
Japonia) in 1990. Tot Rand publica un studiu clinic
efectuat pe un numar de 8§ pacienti la care s-a practi-
cat palidotomie prin radiochirurgie (prima publicatie
de acest gen) cu o doza totald de 120-160 Gy, 4 din
acesti pacienti prezentdnd o ameliorare semnificativa
a rigiditatii. Lui Young 1i apartine cel mai mare studiu
ca numdr de pacienti inrolati (102) si supravegheati
pe o perioada de 8 ani, la care s-a constatat reducerea
semnificativa a tremorului (la 88% dintre pacienti) si
de asemenea o analizd comparativa a radiochirurgi-
ei (29 pacienti) cu tehnicile prin radiofrecventa (22
pacienti), ambele metode ameliorand bradikinezia
si rigiditatea, cu riscul unor complicatii de multe ori

permanente (confuzie, psihoza postoperatoie). Ris-
cul de aparitie unor asemenea complicatii a facut ca
in timp aceste proceduri sa fie limitate, existand un
numar mare de rapoarte care atestau riscul unor de-
ficite motorii permanente (hemipareze), deficite de
camp vizual, sindrom pseudobulbar, aparitia altor ti-
puri de migcari involuntare (hemicoree, hemibalism),
prezentandu-se explicatie drept etiologicd probabila
leziunea ischemica determinata de procedura in sine.
Astazi deja, chirurgia lezionald nu mai este recoman-
data 1n tratamentul operativ al bolii Parkinson.

Chirurgia functionald reprezintd in acest moment
cea mai larg folositd metoda de tratament chirurgi-
cal Tn marea majoritate a miscarilor involuntare si, in
mod special in Boala Parkinson, aducand cu sine un
ajustare a nivelului de stimulare in functie de necesi-
tati, neproducand o leziune permanenta ireversibila.

Mecanismul prin care stimularea cerebrald pro-
funda (DBS) functioneaza nu este pe deplin elucidat,
dar exista totusi cateva studii 1n acest sens.

La inceput se considera ca la baza mecanismelor
de actiune a DBS-ului este inhibitia locala a elemen-
telor neuronale cu reducerea frecventei de descar-
care electrica [1] pe cand in practica s-a demonstrat
ca stimularea cerebrala profunda a nucleului subta-
lamic sau a portiunii interne a globului palid inhiba
impulsurile neuronilor vecini [2]. Alte studii Insa au
demonstrat ca DBS excita la nivel local formatiunile
neuronale [3] [4].

Efectul inhibitor al stimularii cerebrale profunde
se descrie prin: (1) blocarea depolarizarii si (2) in-
activarea a canalelor voltaj-dependente [5]. Un alt
mecanism posibil este activarea inhibitorie a proiec-
tiilor aferente GABAergice in nucleul stimulat [6].
DBS activeazad axonii aferenti in nucleul stimulat,
iar efectele variaza in dependentd de compozitia inhi-
bitorie si excitatorie a axonilor terminali.

Pe de alta parte, este logic sa ne gandim la faptul
ca stimularea are proprietati excitatorii a elemente-
lor neuronale locale. Asa excitatii se propagd spre
nucleul tintad prin proiectiile eferente. Studii prin
fMRI si PET au demonstrat cd stimularea cerebra-
1a profunda duce la excitarea elementelor neuronale
eferente [7].

Studiile contradictorii intre inhibitie si excitatie
prin stimulare cerebrala profunda sunt cauzate de di-
ferentele In parametrii stimuldrii, ansamblarea elec-
trozilor si pozitionarea lor in timpul interventiei.

Alte mecanisme mai pot fi eliberarea de dopami-
na la nivelul stimularii, eliberarea de ATP si glutamat
de catre astrocite [8], care la randul lor moduleaza
activitatea neuronala in nucleul [9].

Asigurarea unui beneficiu maxim la acest trata-
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ment porneste initial cu modul de selectie al pacien-
tilor.

Selectarea pacientului pentru stimulare cerebrala
profunda este veriga principald intr-un rezultat bun
postoperator. Pentru aceasta interventie, se formeaza
o echipa de neurologi si neurochirurgi in care se ana-
lizeaza anamneza pacientului (varsta), clinica (durata
bolii, severitatea simptomelor n special in perioa-
da de off a bolii Parkinson, severitatea diskineziei,
prezenta tremorului refractar, prezenta dereglarilor
de mers si echilibru levodopa-rezistente, dereglarile
cognitive, efectele adverse non-motorii a tratamen-
tului medicamentos antiparkinsonian), disponibilita-
tea pentru follow-up si asteptdrile pacientului de la
operatie. Existd o serie de criterii, majore si minore,
stabilite de mai multe clinici care insd nu au ajuns la
un consens sau la elaborarea unui protocol national
sau international comun pentru a facilita alegerea lor,
insd permit selectarea adecvatd a potentialilor candi-
dati pentru aceasta interventie.

Potentialul candidat s-ar putea incadra in criteri-
ile majore, dar daca acesta nu este disponibil pentru
follow-up, asteptarile de la operatie sunt mari, mem-
brii familiei nu sunt deacord cu inteventia sau paci-
entul nu se include absolut Tn nici un criteriu minor
atunci acestui pacient nu i se recomanda interventia
data.

Obiective

1. Studiul rezultatelor imediate si de lunga durata
a tratamentului prin stimulare cerebrald profunda la
pacientii cu boala Parkinson 1n baza publicatiilor de
specialitate din ultimii 15 ani.

2. Analiza statistica a datelor accesibile ale bol-
navilor cu boala Parkinson internati in stationarul ne-
urologic al Institutului de Neurologie si Neurochirur-
gie in decursul anilor 2012-2013.

3. Determinarea potentialilor candidati pentru tra-
tamentul prin stimulare cerebrald profunda din baza
de date a pacientilor cu boala Parkinson din Institutul
de Neurologie si Neurochirurgie in conformitate cu
criteriile si ghidurile internationale acceptate.

4. Estimarea costurilor de implementare a trata-
mentului prin stimulare cerebrala profunda in practi-
ca unei institutii specializate in domeniu.

Material si metode de cercetare

Studiul clinic a fost realizat in cadrul Institutu-
lui de Neurologie si Neurochirurgie (Sectia de Ver-
tebroneurologie, Neurorecuperare, Cefalee si Tulbu-
rari Vegetative) si a cuprins 130 subiecti: 62 femei si
68 barbati. Varsta medie - 62 de ani. A fost analizat
examenul clinic primar si neurologic al pacientilor
cu evidentierea simptomelor motorii si non-motorii
a bolii Parkinson impreuna cu investigatiile comple-
mentare efectuate si tratamentul urmat.

Sursa de informatie a fost reprezentatd de artico-
lele din baza de date online PubMed (serviciul Libra-
riei Nationale de Medicina a Institutului National de
Sanatate al Statelor Unite) care contin cuvintele-cheie
”DBS in Parkinson’s Disease” si ”deep brain stimula-
tion in Parkinson’s Disease” (din engleza - stimulare
cerebrala profunda). Din aceste articole a fost culeasa
si prelucratd informatia ce tine de criteriile de selecta-
re a pacientilor pentru stimulare cerebrald profunda si
perspectivele de viitor a acestei metode in tratamentul
maladiei Parkinson.

Criteriile majore sunt:

e Sa fie diagnosticat cu boala Parkinson (forma
primard) minim de 4 ani.

e Prezenta fluctuatiilor motorii sau/si efectelor
adverse a medicatiei.

e Raspunsul bun la medicatia dopaminergica.

e Absenta comorbiditatilor decompensate (can-
cer terminal, insuficientd cardiorespiratorie severa
etc.).

e Absenta unei afectiuni psihiatrice rezistenta la
tratament medicamentos (depresie majora, tulburari
cognitive majore etc.).

Criteriile minore includ:

e Virsta intre 60-74 de ani

e Durata bolii intre 4-7 ani

e Prezenta fluctuatiilor motorii special in perioa-
da de off a bolii.

e Diskinezie care are un impact asupra vietii co-
tidiene

e Lipsa dereglarilor de mers si echilibru care nu
raspunde la tratamentul cu levodopa

e Lipsa diferitor dereglari cognitive care pot in-
terfera cu activitatile pacientului.

e Lipsa simptomelor non-motorii ca efect advers
al medicatiei antiparkinsoniene. Daca pacientul se in-
clude 1n criteriile majore si cele minore, atunci este
un candidat bun pentru aceasta interventie. lar daca
pacientul se include in criteriile majore dar nu se in-
clude in niciun criteriu minor, stimularea cerebrala
profunda nu se recomanda.

Au fost folosite urmatoarele scale:

e Scala UPDRS, pentru determinarea raspunsu-
lui la levodopa.

e Scala Hoehn & Yarh, pentru determinarea se-
veritatii simptomelor bolii Parkinson.

Rezultate

Din 130 de pacienti cu maladia Parkinson, inter-
nati 1n Institutul de Neurologie si Neurochirurgie, in
perioada 2012-2013, 24 (18,46%) au intrunit criteriile
majore si minore. Din acesti 24 de pacienti: varsta
medie 59,5 ani, dintre care 11 (45,8%) sunt barbati
si 13 (54,2%) femei. Durata medie a bolii este de 6,8
ani, media stadie a bolii dupa Hoehn si Yahr este 2,3.
Maladia s-a manifestat prin forma tremorigena la 22
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(91,6%) pacienti si doar 1 (4,1%) asociat cu diskine-
zie.

Din numarul total de pacienti, 52 (40%) sunt di-
agnosticati cu boala Parkinson, forma primara. 52
(40%) din pacienti au raspuns pozitiv la testul cu
levodopa. Deasemenea, 85 (65,3%) din pacienti nu
prezintd nici o comorbiditate, iar 51 (39,2%) nu au
schimbari la imaginile RMN/CT efectuate. Un paci-
ent din numarul total de pacienti a suferit o interven-
tie neurochirurgicala lezionala - talamotomie.

Discutii

Alegerea pacientilor reprezintd un moment-cheie
in obtinerea unui rezultat cat mai bun. Pentru atin-
gerea acestui scop, se creeazd o echipa specializata
in monitorizarea pacientilor prin DBS, care se ocupa
de examenul pacientilor - potentiali candidati pen-
tru stimulare cerebrald profunda. in studiul de fata,
principalele motive de refuz pentru interventie sunt:
Parkinsonismul secundar (60%), lipsa raspunsului la
levodopa (60%), prezenta comorbiditatilor (35%),
prezenta modificarilor structurale pe imaginile RMN/
CT (61%), dereglari cognitive (depresie majora, an-
xietate severd, sindrom obsesiv-compulsiv) (26%) si
din esantionul total de pacienti — (73%) nu prezinta
fluctuatii motorii dizabilitante. Aceste date, ce tine de
pacientii care sunt candidati pentru DBS din numarul
total de pacienti, nu sunt similare cu cele Inregistrate
in SUA — 40% [10], Germania, Italia, Franta, Canada
si Elvetia ~ 33% [11]. Diferenta ar putea fi cauzata de
procentul inalt al comorbiditatilor in Republica Mol-
dova, prezenta pacientilor cu boala Parkinson forma
primara care nu au fost diagnosticati (nu se adreseaza
la medic) si lipsa simptomelor motorii dizabilitante la
cei deja examinati.

Un motiv de discutie deasemenea este costul
acestei interventii, fiind motivul refuzului a unor ca-
tegorii de pacienti. Insa dupd un studiu efectuat pe
baza unui follow-up de 8-10 ani, s-a demonstrat ca
costul per total a fost mult mai mic datorita scaderii
considerabile a dozei de levodopa (~50%) [12].

Concluzii:

1. Din lotul de pacienti cu boala Parkinson din
perioada de 2012-2013, internati in Institutul de Ne-
urologie si Neurochirurgie, 24 de pacienti (18,46%)
ar putea beneficia de tratament neurochirurgical prin
stimulare cerebrala profunda.

2. Este necesara introducerea unei fise de evalua-
re a pacientilor cu boala Parkinson spitalizati Tn INN
tratament prin DBS.

3. Avantajele DBS constau in:

e Reversibilitate completa

e Reducerea dozei de levodopa

e Imbunititirea calititii vietii pacientului

e Reducerea costurilor pentru tratament.

4. Atat globul palid cat si nucleul subtalamic sunt
tintele de electie pentru stimularea cerebrald profun-
da pentru tratamentul simptomelor motorii. Astfel
selectarea tintei pentru stimularea cerebrald profunda
poate fi determinata pe baza simptomelor non motorii
celor mai importante asa ca:

1. Anosmia

2. Constipatiile

3. Dereglarea somnului

5. Datele din fisele de observatii analizate nu con-
tin toate datele complete necesare pentru recomanda-
rea catre DBS si anume: severitatea fluctuatiilor mo-
torii, diskineziilor, caracterul tremorului si impactul
acestor simptome asupra activitatii si vietii pacientu-
lui.
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Rezumat

Transformarea hemoragica (TH) este o complicatie frecventa a accidentului vascular cerebral (AVC) ischemic, ce
poate influenta negativ recuperarea pacientilor, incidenta careia este sporita de administrarea terapiei specifice trombo-
litice in perioada acutd a infarctului cerebral. Scopul actualului studiu a fost de a elucida factorii clinici, imagistici si de
laborator predictivi pentru TH a accidentului vascular cerebral ischemic, prin analiza datelor bibliografice actuale ce abor-
deaza aceasta tematica. Conform surselor analizate, cei mai concludenti factori predictivi ai TH sunt severitatea AVC-ului
la internare, exprimata prin punctajul mare conform scorului NIHSS, infarctul cerebral extins, determinat imagistic, cat
si durata mare a recanalizarii arteriale (>6h). Evaluarea pacientului cu eveniment ischemic cerebral necesitd depistarea
factorilor clinici ce sporesc rata de TH, inclusiv varsta inaintata, hipertensiunea arteriala, nivelurile majorate ale glicemiei,
nivelul scazut al colesterolului plasmatic, temperatura sporité a corpului. Un sir de biomarkeri ai lezarii integritatii bari-
erei hemato-encefalice, ai disfunctionalitatii sistemului antifibrinolitic endogen, ar putea servi drept instrument predictiv
important al TH, acestia necesitand inca studii care ar releva cei mai specifici si sensibili indicatori ai posibilei TH, atat la
pacientii tratati simptomatic, cat si la cei la care se aplica tratament specific trombolitic.

Cuvinte-cheie: accident vascular cerebral ischemic, transformare hemoragica a infarctului cerebral, factori predictivi
ai transformarii hemoragice

Summary. Hemorrhagic transformation of ischemic stroke: clinical, imaging and laboratory predictive factors
(Review article)

Hemorrhagic transformation (HT) is a common complication of ischemic stroke, which may negatively affect the
outcome of patients. The incidence of HT is enhanced by thrombolytic therapy given during the acute phase of the ce-
rebral infarction. The aim of our study was to elucidate the clinical, imaging and laboratory predictive factors for HT of
ischemic stroke by analyzing the current bibliographic data concerning this topic. According the analyzed resources, the
most important predictive factors for TH are the stroke severity at admission, confirmed by a high NIHSS score, extended
cerebral infarction and long arterial recanalization duration (> 6 h). Assessment of patients with ischemic stroke requires
the identification of clinical factors that can increase the rate of HT, including old age, blood hypertension, baseline in-
creased blood sugar levels, low cholesterol plasma levels, increased body temperature. A number of specific biomarkers
for the blood-brain barrier dysfunction, and for the antifibrinolytic endogenous system malfunction, could be important
predictive tools for HT but still require confirmation by prospective trials, both in patients with and without thrombolytic
treatment in the acute phase of the ischemic stroke.

Key words: ischemic stroke, hemorrhagic transformation of cerebral infarction, predictors of hemorrhagic transfor-
mation
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Pe3rome. I'emopparnyeckast TpancopmManys HIIEMHAYECKOT0 HHCYIbTA: KIIMHUYECKHe, PAAHOJIOTHYecKHe U
JaboparopHble nporHoctuyeckue paxkropol (O030pHasi cTaThs1)

I'emopparuueckast Tpanchopmarms (I'T) sBasiercst 4acThIM OCIIO)KHEHHEM HIIEMUYECKOT0 HMHCYJbTa, KOTOPOE
MOXKET HETaTHUBHO IMOBJIMATH Ha Pe3yNbTaThl JedeHust 0onbHbIX. Yactora ['T yBenmmumBaeTcs B cirydail HCIIOIb30BaHUE
TPOMOOJIINTHYECKON Tepanuei Bo BpeMst 0cTpoil (a3sl HH(APKTA FOJIOBHOTO Mo3ra. L{esbio JaHHOTO MccnenoBanust ObII0
BBISICHUTB KIIMHUYECKUE, PAHOJIOrHIecKre U JabopaTtopHble (pakTopsl MporHo3upoBanus ['T HIleMHuecKoro HHCYIbTA,
aHAIM3MPYs TeKyre Onbnmorpaduyeckre JaHHbIe, Kacalouecst ’TOH TeMbl. AHaJIN3 BBISIBIJI, YTO Han0O0JIee BaKHBIMHU
nporHocTuyecknumu ¢paxropamu uist ['T siBIsieTCsl TSODKECTH WHCYIIBTa TIPH MOCTYIUICHWH, C BBICOKUM 0alioM MO IIKase
NIHSS, obmmpHbI HHbAPKT MO3ra U JUIUTEIBHOCTh apTepHalbHON pexaHamu3anuu (> 6 4). OLeHKa MareHToB ¢
UIIEMHYECKUM HHCYJIETOM TpeOyeT HASHTH(OUKAINU KIMHUUECKUX (PAaKTOPOB, KOTOPBIE MOTYT YBeNUUUTH yactoty [T,
B TOM YHCJIe TIOKHIION BO3pAcT, apTepHabHasi TUIIEpPTeH3HsI, 0a30BbIi IMOBBIIICHHBI YPOBEHDb caXxapa B KPOBH, HU3KUH
YPOBHH XOJIECTEPHHA B KPOBH, TTOBBIILICHNE TEMIIEpaTypa Teia. Psijg OnomapkepoB AUCOYHKIIMN reMaTodHIehaTnuecKoro
6apbepa, aHTH(OUOPUHOIUTHYECKOH SHAOTEHHONW CHCTEMBI, MOTYT OBITh BaXKHBIM ITPOTHOCTHYECKHM HHCTPYMEHTOM IS

I'T, Ho BCe emie TpeOyIOT MOATBEPIKACHHS B TPOCTIEKTUBHBIX HCCIIEIOBAHUSIM.
KioueBble cjoBa: WIIEMHYECKHH WHCYIBT, reMopparnueckas TpaHcdopmaius uH(papKTa TOJOBHOTO MO3Ta,
MPOTHOCTHYECKHE (PaKTOPbI reMOopparnyecKkoi TpanchopMaru

Introducere

Transformarea hemoragica (TH) a accidentului
vascular cerebral (AVC) ischemic reprezinta extra-
vazarea elementelor sanguine din patul vascular in
teritoriul cerebral ischemizat post-infarct cerebral,
fiind o complicatie frecventa printre pacientii cu AVC
ischemic [15]. Drept substrat fiziopatogenetic al TH
serveste sporirea permeabilitatii barierei hemato-en-
cefalice (BHE). Pornind de la particularitatile de vas-
cularizare a tesutului cerebral, TH are loc preponde-
rent la nivelul cortexului cerebral si al nucleilor bazali
(vascularizare mai abundentd a substantei cenusii)
[11, 17, 33, 36].

Clinica TH este polimorfa, variind de la forme
asimptomatice, depistate in mod ocazional la efectua-
rea unui examen imagistic repetat sau de rutina, pana
la forme clinice cu evolutie si rata de recuperare pre-
card, inclusiv decese precoce. Prin urmare, stabilirea
datelor exacte privind incidenta si prevalenta acestei
complicatii, prezintd numeroase dificultati, variind de
la 30 pana la 40% anual (conform studiilor bazate pe
necropsii) [18, 22, 33].

Riscul dezvoltarii acestei complicatii serveste
drept unul din impedimentele importante pentru ini-
tierea tratamentului specific prin tromboliza la paci-
entii cu AVC ischemic in perioada acutd, or incidenta
TH este vadit mai mare la pacientii supusi terapiei
trombolitice versus pacientii ce urmeaza tratament
simptomatic post-AVC ischemic (6,4%-10,9% vs
0,2-0,4%)[11, 15, 17, 22, 36, 33].

Scopul actualului studiu a fost de a elucida facto-
rii clinici, imagistici si de laborator predictivi pentru
TH a accidentului vascular cerebral ischemic, factori
importanti 1n asigurarea unui management adecvat al
pacientilor cu AVC ischemic in faza acuta a maladiei.

Material si metode

Au fost analizate articole de referintd, in limba

engleza, selectate cu ajutorul motorului de cautare
PubMed. In procesul de selectie au fost utilizate cu-
vintele cheie: transfomare hemoragicd a AVC-ului
ischemic (haemorrhagic transformation of ischemic
stroke), factori de risc pentru TH (risk factors for
haemorrhagic transformation), factori predictivi pen-
tru TH a infarctului cerebral (predictive factors for
haemorrhagic transformation of ischemic stroke). In
analiza au fost incluse articole din revista literaturii,
studii clinice randomizate, retrospective si prospecti-
ve, editate pe parcursul ultimilor 15 ani (2000- aprilie
2015). A fost efectuatd sinteza informatiei, cu eluci-
darea principalilor factori de risc pentru transforma-
rea hemoragica a infarctului cerebral, atat la pacientii
tratati Tn mod simptomatic, cat si la cei la care s-a
aplicat tratament specific prin tromboliza.

Rezultate si discutii

Mecanisme fiziopatogenetice ale TH post-AVC is-
chemic. Actualmente sunt cunoscute cateva mecanis-
me ce explica fenomenul de transformare hemoragica
a infarctului cerebral. Unul dintre ele este fragmen-
tarea si migrarea distala a embolului, cu reperfuzia
teritoriului ischemizat in proximitatea regiunii primar
embolizate. Un alt patern de TH este cel distal, re-
alizat prin intermediul colateralelor leptomeningelui
ce provin din teritoriile invecinate, neafectate [11, 17,
22].

Drept substrat morfopatologic al mecanismelor
descrise mai sus este sporirea permeabilititii BHE,
care face posibild reperfuzia tesutului cerebral ische-
mizat. Conform ultimelor concepte neurologice, la
baza functiondrii BHE se afld unitatea neurovasculard,
care include: 1. segmentul capilar; 2. pericitele asoci-
ate; 3. membrana bazald; 4. astrocitele perivasculare;
si 5. celulele microgliale. Integritatea BHE este direct
dependentd de conexiunile intercelulare particulare
ale celulelor endoteliale — jonctiuni stranse, cat si de
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buna functionare a membranei bazale (MB), cea din
urma fiind constituitd din proteine ale matricei extra-
celulare si, anume colagenul tip 1V, laminina, entacti-
na, trombospondina, heparanul sulfat, proteoglicanii
si fibronectina [6,7].

Importanta integritatii BHE rezultd din multitudi-
nea de functii pe care aceasta le indeplineste, nefiind
limitata la un simplu rol mecanic, de bariera si, anume:
reglarea transportului molecular si limitarea accesului
substantelor toxice; mentinerea homeostazei ionice;
restrictionarea accesului moleculelor proteine (preve-
nirea raspunsului imun local excesiv); prevenirea ac-
tiunii Incrucisate a neuromediatorilor comuni in retele
neuronale diferite; controlul accesului leucocitelor la
SNC (raspuns imun si regenerare controlate) [7].

Lezarea MB a BHE, care este conectata la celule-
le endoteliale prin intermediul lamininei si fibronec-
tinei, ar putea avea un rol important in patogenia TH.
Produsele metabolice ale elementelor sanguine pro-
duse in caz de TH, la randul sau, dupa modelul unui
cerc vicios, pot spori, mecanic si toxic, gradul lezarii
MB si, respectiv, al BHE (Fig. 1) [17].

Cresterea
Sporirea » permeabilitatii
permeabilitatii vasculare
vasculare cerebrale (post-
ischemie)
Mecanisme
: fiziopatogeneti
Activarea  fiziopatogenelice - aarea
trombinei si fementel
includerea ietial e
altor mediatori SEngunec
Dezvoltarea ,
unei reactii
inflamatorii

Fig. 1. Mecanisme fiziopatogenetice ale TH post AVC
ischemic [17].

O alta explicatie a lezarii MB este activarea unui
grup specific de proteine — metaloproteinaze matrici-
ale (MMP) - familie de proteine cu activitate proteo-
litica, combinate cu zinc, activitatea normala a carora
este remodelarea matricei extracelulare. Activarea
excesiva (neadecvata) a MMP induce proteoliza ma-
tricei unitatii neurovasculare (inclusiv endoteliu, as-
trocit si neuron), avand drept tintd colagenul tip 1V,
fibronectina si laminina [11, 17, 23].

Un rol important pentru dezvoltarea TH post-
AVC ischemic este aplicarea tratamentului specific
prin tromboliza la pacientii cu infarct cerebral acut,
ori riscul dezvoltarii acestei complicatii este vadit
mai mare la cei din urma. Studii efectuate in vitro si
pe animale au evidentiat faptul ca alteplaza sporeste

degranularea neutrofilelor si activarea metaloprotei-
nazei 9 la nivelul tesutului cerebral ischemizat [11,
23].

Clasificarea TH

Actualmente, clasificarea TH post-infarct cere-
bral este bazata pe manifestarile clinice si imagistice
asociate. Conform studiului ECASS II (European Co-
operative Acute Stroke Study), exista 2 tipuri majore
de transformare hemoragica (in corespundere cu da-
tele tomografiei computerizate — Fig. 2 [11]): infarct
hemoragic (HI) (tip 1- petesii mici de-a lungul mar-
ginilor ictusului ischemic cerebral; si tip 2 - petesii
confluente 1n cadrul ariei infarctului cerebral, dar fara
efect de volum) si hematom parenchimatos (PH)
(tip 1- hematom ce ocupa 30% din aria ictusului is-
chemic cerebral, efect de volum minim; si tip 2 - he-
matom dens ce ocupa 30% din aria infarctului cere-
bral cu efect de volum substantial sau orice leziune
hemoragica inafara ariei infarctului cerebral).

Figura 2. Subtipurile de transformare hemoragica,
conform datelor tomagrafiei computerizate native (HI —
infarct hemoragic, PH — hematom parenchimatos) [11].

In cadrul aceluiasi studiu, in baza manifestarilor
clinice, drept criteriu pentru TH simptomatica a fost
stabilitd sporirea punctajului cu 4 si mai multe puncte
conform scorului NIHSS (National Institute of Health
Stroke Scale), in contextul prezentii extravazarii san-
guine pe CT [14, 22].

Studiul NINDS (National Institute of Neurologi-
cal Disorders and Stroke) rt-PA Stroke Trial nu face
distinctie dintre infarctul hemoragic si hematomul pa-
renchimatos, TH fiind definita drept orice sadngerare
detectatd prin intermediul tomografiei computerizate
(CT) native posttratament (cu alteplaza sau placebo),
fara a tine cont de contextul clinic in care aceasta se
dezvolta. Astfel orice deteriorare clinica la un pacient
cu efuziune sanguina cerebrala pe CT era atribuita
TH fara a considera rolul edemului cerebral, de unde
si incidenta sporitda a TH simptomatice in studiile ce
utilizeaza aceasta clasificare. Contrapunerea datelor
acestor doua mari studii indica faptul ca 70% din ca-
zurile de TH simptomatica conform studiului NINDS
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rt-PA corespundeau cu hematomul parenchimatos tip
1 si/sau 2 din cadrul studiului ECASS 11 [17,18].

Din punct de vedere epidemiologic, incidenta
TH, conform studiilor mentionate mai sus, constitu-
ie: NINDS - 4,5% TH asimptomatica (14 pacienti
din 312) si 6,4% TH simptomatica (20 de pacienti
din 312); ECASS-II - 39,6% TH asimptomatica (161
pacienti din 407) si 8,8% TH simptomatica (36 pa-
cienti din 407). Date similare privind frecventa TH
simptomatice au fost obtinute in cadrul studiului
SITS-MOST (Safe Implementation of Thrombolysis
in Stroke-Monitoring Study) — cu 9,6% de TH asimp-
tomatica (617/6438) si 7,3% (468/6483) de TH simp-
tomatica [11, 17].

Totusi, indiferent de clasificarea utilizata, pronos-
ticul pacientilor cu TH este semnificativ compromis
la persoanele cu formare de hematom parenchimatos
si efect de volum.

Un alt criteriu de clasificare al TH serveste inter-
valul de timp post-infarct cerebral la care apare aceas-
ta complicatie. Astfel, in dependenta de intervalul de
timp de la debutul evenimentului ischemic cerebral
pana la dezvoltarea TH, cea din urma poate fi clasifi-
catd drept precoce (<24 h, avand drept substrat tera-
pia trombolitica aplicatd) si tardiva (>24 h, mecanis-
me mai putin elucidate) [11, 17, 18, 22].

Factori de risc si de predictie pentru transfor-
mare hemoragica a infarctului cerebral. Cu toate ca,
pana la momentul actual, au fost identificati numerosi
factori de risc pentru TH a AVC-ului ischemic, ma-
joritatea s-au dovedit a fi putin specifici si/sau sen-
sibili, de unde si necesitatea dezvoltarii unor tehnici
imagistice, cat si a identificarii unor markeri biologici
care ar permite depistarea pacientilor cu risc sporit
de dezvoltare a TH, 1n contextul necesitatii aplicarii
terapiei specifice trombolitice si a antiagregantelor in
perioada acuta a AVC-ului ischemic.

Varsta Majoritatea studiilor efectuate asupra in-
fluentei varstei si riscul de dezvoltare a TH in caz de
AVC ischemic vizeaza pacientii supusi terapiei speci-
fice prin tromboliza si doar un numar semnificativ re-
dus de studii analizeaza pacientii cu tratament simp-
tomatic anticoagulant. Cu toate ca varsta inaintatd
serveste drept factor de risc independent pentru TH,
aceasta nu este si un factor predictiv important pentru
aceastd complicatie (studiul NINDS rt-PA). De ase-
menea, conform studiului IST-3 (Third International
Stroke Trial), care a inclus un numar mare de pacienti
varstnici (53% cu varsta >80 ani), riscul TH post-al-
teplazad nu este semnificativ mai mare la pacientii mai
mari de 80 de ani versus pacientii cu varsta mai mica
de 80 de ani [8, 11, 18, 22, 33].

Subtipul infarctului cerebral

Cea mai mare rata de transformare hemoragica o

prezinta pacientii cu AVC ischemic tip cardioembo-
lic, aceasta fiind de 5% in perioada precoce (<24 h) si
inca de 10% aditional, pe parcursul a cateva zile post-
AVC, fiind sporita de utilizarea anticoagulantelor ora-
le si uneori de endocardita. TH este intdlnita destul de
frecvent la pacientii cu infarct cerebral criptogen, fi-
ind exceptionald la pacientii cu AVC lacunar [17, 22].

Parametri imagistici. Tomografia computerizata
(CT). La pacientii cu AVC ischemic acut, la care nu
se aplica tratament specific trombolitic, drept factor
de risc independent pentru TH serveste hipodensita-
tea identificatd pe CT in perioada precoce de mani-
festare a simptomelor clinice (<6 h). Cea din urma
are o ratd de predictie pozitiva a HT in circa 77% din
cazuri, iar absenta acesteia — o rata de predictie nega-
tiva a HT de 94% [18, 36].

La pacientii cu infarct cerebral la care se apli-
ca tratament trombolitic, a fost doveditd importanta
predictiva a semnelor precoce de ischemie (SPI) pe
CT si riscul de dezvoltare a TH. Conform studiului
NINDS rt-PA, drept SPI era stabilitd prezenta a cel
putin uneia din schimbarile imagistice: de diferenti-
erea dintre substanta alba si cenusie, hipodensitatea
tesutului cerebral si compresia spatiilor subarahnoi-
diene. In cadrul aceluiasi studiu, prezenta SPI pe CT,
pe durata primelor 3 ore de la debutul simptomelor,
nu coreleaza cu o sporire a ratei TH la pacientii cu
aceste manifestari imagistice In comparatie cu paci-
entii fard modificari imagistice precoce, chiar daca
teritoriul vascular afectat era de mai mult de o treime
din teritoriul de irigatie a arterei cerebrale medii [11].

Conform unui studiu NINDS rt-PA ulterior efec-
tuat, utilizdnd scala de diagnostic imagistic ASPECTS
(Alberta Stroke Programme Early CT scale), pacientii
cu un scor de 7 puncte si mai putin (din maximum 10
puncte) nu prezentau o sporire a riscului pentru TH
simptomatica. Totusi, rezultatele altor studii demon-
streazd importanta dimensiunilor teritoriului vascular
implicat in dezvoltarea TH simptomatice succesive.
Astfel, conform cercetarii efectuate de catre Barber et
al., pacientii cu afectarea a mai mult de o treime din
teritoriul arterei cerebrale medii (n=65) au prezentat o
incidenta sporita de TH simptomaticd, in comparatie
cu pacientii cu afectarea unei suprafete vasculare mai
mici de o treime din teritoriul arterei cerebrale me-
dii (ACM), n=91. in intervalul de 3-6 h de la debutul
simptomelor clinice, corelatia dintre manifestarile pe
CT primar si riscul pentru TH s-a dovedit a fi mai su-
gestiva. Astfel, in studiul ECASS-II prezenta SPI co-
rela direct cu riscul pentru TH, inclusiv simptomatica
(in baza unui scor ASPECTS <7 puncte). Rezultate
similare au fost obtinute in cadrul studiului PROACT
IT (Prolyse in Acute Cerebral Thromboembolism II),
cat si in studiile ce includeau pacienti la care s-a efec-
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tuat tromboliza intra-arteriald in fereastra terapeutica
de circa4 h [17, 18].

Din studiile analizate, corelatia dintre fereastra
terapeutica de aplicare a tratamentului specific trom-
bolitic si riscul pentru TH, nu a fost una evidenta si
necesita cercetdri ulterioare, iar dintre alti factori pre-
dictivi ai TH, depistati pe CT-ul primar, se evidentia-
74 leucoraioza, hiperdensitatea arteriala. Ming Zou et
al. au evidentiat rolul predictiv al semnului hiperden-
sitatii arteriale pe CT nativ pentru TH simptomatica
la pacientii trombolizati (n=182) [5].

Souza et al. au demonstrat importanta CT-perfu-
ziei drept instrument de predictie a TH, similar ca va-
loare cu imagistica prin rezonantd magnetica nuclea-
ra (IRM) regim DWI (diffusion-weighted imaging),
aceasta putand fi efectuatd atunci cand IRM nu este
disponibila [17].

Imagistica prin rezonantd magneticad nucleard
(IRM) este un instrument imagistic mai sensibil pen-
tru detectarea TH post AVC ischemic in comparatie
cu CT. Sensibilitatea acesteia creste odata cu aplica-
rea regimurilor particulare de investigare, si anume,
gradientului echo, care are afinitate pentru produsele
metabolismului elementelor sanguine, in special pen-
tru deoxihemoglobinad si hemosiderina. Totusi, aceste
metode au o ratd semnificativa de rezultate fals-pozi-
tive pentru TH tip hematom parenchimatos, fiind ne-
cesar (conform cercetarii efectuate de catre Fierbach
et al.) un protocol detaliat incluzand, in mod succesiv,
regimurile FLAIR, DWI si gradientul echo pentru a
depista TH veritabila [11].

Alti factori imagistici, cu efect predictiv pentru
TH post tratament trombolitic, servesc markerii per-
meabilitatii BHE, dar si prezenta microhemoragiilor
clinic silentioase (MCS), cu toate ca rolul acestora din
urma raméne a fi controversat. In studiul realizat de
echipa de cercetatori Dannenberg S. et al., ce a inclus
analiza prin IRM cerebrala a 326 pacienti, numarul de
MSC era direct proportional cu riscul de TH [3.4, 19].

Tratamentul pre-eveniment ischemic cerebral

Remediile antiagregante Utilizarea acidului ace-
tisalicilic In primele 48 de ore de la debutul mani-
festarilor clinice la pacientii cu AVC ischemic la care
nu s-a aplicat terapia specifica prin tromboliza, este
sigurd, efectiva 1n preventia evenimentelor ischemice
ulterioare, fiind asociatd cu o recuperare functionald
mai buni la distantd. In cazul pacientilor tromboli-
zati, rezultatele prezintd unele controverse. Totusi,
majoritatea studiilor atesta o frecventa usor mai mare
de TH la pacientii cu AVC ischemic si tratament an-
tiagregant pand la infarctul cerebral, dar cu recupe-
rare functionald, de asemenea mai buna, versus pa-
cientii fara antiagregante. Prin urmare, administrarea
remediilor antiagregante pre-AVC ischemic nu poate

servi drept contraindicatie pentru aplicarea terapiei
trombolitice [2, 13, 17].

Conform studiilor analizate, utilizarea combinata
a aspirinei si clopidogrelului pana la infarctul cere-
bral majoreaza riscul dezvoltarii TH dupa aplicarea
alteplazei in mod intravenos (13,4% la utilizarea am-
belor remedii, conform studiului SIST-ISTR (Safe
Implimentation of Thrombolysis in Stroke — Inter-
national Stroke Register), 20,6% cazuri de TH simp-
tomatica 1n studiul SAINT (Stroke-Acute Ischemic
NXY Treatment). Cu toate ca incidenta sporita a TH
in caz de utilizare a terapiei antiagregante combina-
te nu este asociatd cu un pronostic functional precar
in comparatie cu monoterapia antiagreganta, aceasta
particularitate anamnestica necesita precautie in ca-
zul aplicarii terapiei trombolitice, fiind indicata ana-
liza minutioasa a altor posibili factori de risc pentru
TH, inclusiv varsta Tnaintata, hipertensiunea arteria-
1, infarctul cerebral masiv [11]. In acelasi timp, este
important a retine faptul ca administrarea de remedii
antiagregante in primele 24 h post-alteplaza este con-
traindicata, ori acestea sporesc ponderea cazurilor de
TH a AVC ischemic. Aceste date au fost confirmate
de studiul randomizat ARTIS (Antiplatelet therapy in
combination with Rt-PA Thrombolysis in Ischemic
Stroke), care a cercetat potentialul de imbunatatire a
recuperarii pacientilor cu AVC ischemic tratati prin
trombolizd la administrarea precoce (la 90 min de
la inceputul injectarii alteplazei) a 300 mg aspirina
intravenos (prin evitarea teoretica a re-ocluziei, pri-
mar determinata de activarea trombocitelor). Studiul
a fost prematur stopat, date fiind cazurile multiple
de TH printre pacientii inclusi in cercetare: 4,3% 1n
grupul alteplaza-aspirina versus 1,6% in grupul alte-
plaza-placebo. Mai mult ca atat, studiul efectuat nu
a constatat o ameliorare functionald mai buna la pa-
cientii din lotul de lucru (54%) fatd de pacientii din
grupul de control (57,2%) [17].

Remediile anticoagulante Conform mai multor
trialuri de analiza a eficacitatii si sigurantei tratamen-
tului cu anticoagulante orale n caz de AVC ischemic
tip cardioembolic, acestea sporesc semnificativ rata
TH simptomatice, dar sunt asociate cu aceeasi pon-
dere a cazurilor de deces si dizabilitate, in comparatie
cu alte preparate antitrombotice [2, 13]. Totusi, admi-
nistrarea remediilor anticoagulante in perioada post-
AVC ischemic, mai ales, in cazul infarctelor extinse,
necesitd a fi temporizata, in perspectiva stabilizarii
BHE si reducerea riscului de TH [21].

Conform studiului International Stroke Trial,
care a analizat efectul administrarii izolate a hepari-
nei (5000 sau 12500 IU de 2 ori 1n zi) sau in mod
combinat cu aspirind, remediile fiind administrate
incepand cu 48 h post-stroke, s-a atestat o corelatie
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directa dintre frecventa TH simptomatice, severitatea
AVC-ului ischemic, doza heparinei si intervalul scurt
de la debutul simptomelor pana la administrarea anti-
coagulantelor [11].

Prabhakaran et al. au analizat riscul aparitiei TH
simptomatice la pacientii tratati cu alteplaza si care
primeau anticoagulante orale la momentul dezvolta-
rii infarctului cerebral, determinand un risc de 10 ori
mai mare la pacientii la administrarea intravenoasa,
intraarteriald a alteplazei sau la efectuarea embolec-
tomiei mecanice. In acelasi timp, in studiul efectuat
de catre De Marchis et al., grupul de autori nu a de-
terminat o sporire a ratei TH simptomatice sau a pro-
gnosticului nefavorabil printre pacientii care primeau
anticoagulante orale si care au fost ulterior tratati prin
tromboliza intra-arteriala (administrare de alteplaza,
trombectomie mecanica sau ambele metode) [18].

Actualmente, o serie noua de remedii anticoagu-
lante, ca inhibitorul direct al trombinei — dabigatran
si inhibitorii factorul Xa — rivaroxaban si apixaban,
servesc drept alternativa efectiva si sigurd de preven-
tie a AVC-ului la pacientii cu fibrilatie atriala non-val-
vulara. Cu toate ca exista studii experimentale care
confirma faptul ca aceste remedii sunt sigure pentru
administrarea la soareci in perioada pre-AVC ische-
mic, chiar si in cazul utilizarii ulterioare a alteplazei
in mod intravenos, sunt necesare studii clinice ce ar
confirma aceste rezultate [17].

Recanalizarea arterelor ocluzate si riscul pentru
TH a infarctului cerebral. in mod general, intervalul
de la debutul simptomelor clinice pana la adminis-
trarea tratamentului trombolitic influenteaza rata TH,
aceasta sporind proportional cu majorarea acestui in-
terval. Totusi, date fiind rezultatele controversate re-
feritor la aceasta afirmatie, durata ferestrei terapeuti-
ce nu poate fi considerata drept factor independent de
predictie pentru TH, fiind necesara corelarea acesteia
cu timpul de recanalizare a vasului ocluzat. Astfel, in
studiul efectuat de Molina et al. s-a observat faptul ca
recanalizarea precoce a arterei cerebrale medii (<6 h),
confirmata cu ajutorul Doppler-ului transcranial, co-
releaza cu o recuperare functionald mai buna, fata de
pacientii cu recanalizare tardiva (>6 h), la care s-au
inregistrat mai multe cazuri de TH simptomatica. Mai
mult ca atat, acelasi grup de autori, au observat faptul
ca pacientii care prezentau TH tip infarct hemoragic
dupa recanalizare precoce (<6 h) aveau ulterior o re-
cuperare functionald mai buna si dimensiuni reduse
a zonei de infarct cerebral Tn comparatie cu pacientii
fara TH, sugerand ideea ca TH serveste drept indica-
tor al unei reperfuzii precoce [11, 27].

Cercetarile efectuate asupra diferitor agenti trom-
bolitici evidentiaza faptul ca acestea nu prezinta di-
ferente esentiale privind riscul dezvoltarii TH, acesta

fiind, mai curand, dozaj-dependent (streptokinaza —
6,0%, alteplaza — 6,4%, desmoteplaza — 2,2% (ajus-
tare speciald a dozei), tenecteplaza — 6,5%). Pe langa
corelarea cu doza administrata, riscul pentru TH este
dependent si de calea de administrare a agentului tro-
mbolitic, fiind semnificativ mai mare la injectarea in-
tra-arteriala a preparatului [17].

Parametrii clinici asociati cu risc sporit de TH a
AVC-ului ischemic acut. Atat istoricul de hipertensi-
une arteriala (HTA) sistemica, cat si prezenta HTA
pe durata primelor 24 de ore de la debutul simpto-
melor infarctului cerebral, coreleaza cu un risc sporit
de TH (studii EPITHET — Echoplanar Imaging Thro-
mbolytic Evaluation Trial, ECASS II s.a.). Conform
unei cercetdri ce a inclus datelor studiului Virtual In-
ternational Stroke Trials Archive, in care a fost ana-
lizata influenta insuficientei cardiace cronice (ICC)
asupra recuperarii functionale a pacientilor cu AVC
ischemic, cu sau fara tratament trombolitic In faza
acutd, a fost evidentiat faptul ca ICC are un rol nefast
asupra recuperarii pacientilor din ambele grupuri ana-
lizate. Totusi pacientii tratati cu alteplazd aveau un
pronostic mai bun fata de cei fara [1, 18]. In acelasi
context, rezultatele studiului Tird International Stro-
ke Trial, efectuat asupra a peste 3000 de pacienti cu
AVC ischemic, indica asupra beneficiului mai mare a
tratamentului cu alteplaza in comparatie cu riscul de
TH si recuperare precara, in toate grupurile analizate,
inclusiv pacientii cu istoric de infarct cerebral, hiper-
tensiune arteriald sau diabet zaharat [8].

Un alt factor clinic asociat cu pronostic nefavora-
bil, dar si care serveste drept factor de risc independent
pentru TH, este temperatura ridicata a corpului [26].
In aceeasi ordine de idei, hiperglicemia este unul din
factorii predictivi fundamentali ai TH simptomatice
si ai pronosticului nefavorabil la pacientii cu AVC is-
chemic acut tratati cu alteplaza (CASES — Canadian
AlLteplase for Stroke Effectiveness Study) [17]. Re-
zultate similare au fost obtinute si in cadrul unui stu-
diu retrospectiv efectuat in Institutul de Neurologie si
Neurochirurgie asupra pacientilor cu AVC ischemic
tratati n aceasta institutie in anul 2013. Astfel, 4,1%
(9 din 415 pacienti) au prezentat TH, avand toti valori
majorate ale glicemiei la internare, in comparatie cu
lotul de control. Nu putem insa omite rezultatele altor
studii, inclusiv cel efectuat de catre Meuer et al., care
nu au stabilit o astfel de corelatie [25].

Studii efectuate asupra pacientilor cu AVC is-
chemic, cu sau fara terapie trombolitica in perioada
acutd, evidentiaza rolul concentratiei reduse de coles-
terol plasmatic, indeosebi de LDL (low-density lipo-
protein) colesterol la internare (cu sau fara tratament
hipolipidemiant anterior), drept factor de risc pentru
TH[17, 20].
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Totusi nici unul din criteriile si parametrii clinici
enumerati nu pot servi, in mod independent, drept
factor de risc sigur al TH si, prin urmare, nu pot ser-
vi drept contraindicatii absolute pentru tromboliza
[8].

Biomarkeri plasmatici. Metaloproteinazele ma-
triciale (MMP) pot degrada membrana bazald a en-
doteliului vascular, fiind disponibile numeroase cer-
cetari care evidentiaza legatura dintre sporirea expre-
siei MMP 9 si TH dupa reperfuzie. Aceste date indica
faptul ca determinarea concentratiei MMP 9 pana la
administrarea alteplazei ar putea majora siguranta
aplicarii acestei tactici de tratament, iar administrarea
inhibitorilor MMP 9 ar putea fi o strategie ulterioara
de sporire a sigurantei aplicarii alteplazei intravenos
[11, 23, 31, 32].

Fibronectina celulara plasmatica. Fibronectinele
reprezintd glicoproteine ce asigura interactiunile in-
tercelulare, dar si cele dintre celule si matricea extra-
celulara, inclusiv din cadrul BHE. Varianta celulara a
acestor molecule este produsa preponderent de celu-
lele endoteliale, de unde si corelarea dintre sporirea
valorilor plasmatice ale acestui biomarker si leziunea
vasculard. Conform studiului efectuat de catre grupul
de cercetatori in frunte cu Castellanos, nivelul plas-
matic majorat al fibronectinei celulare la internare a
pacientilor cu AVC ischemic acut, corela, in mod gra-
dual cu frecventa dezvoltarii TH (concentratii scazute
la grupul de control fard TH, niveluri intermediare la
pacientii cu infarct hemoragic tip 1, 2 si concentratii
inalte la pacientii la care ulterior s-a dezvoltat hema-
tom parenchimatos tip 1 sau 2) [11, 17, 30, 31].

Alti biomarkeri ai lezarii integritatii BHE: pro-
teina 1 de adeziune vasculara (vascular adhesion
protein 1) — moleculd de adeziune endoteliala ce me-
diaza migrarea leucocitara, determinand lezarea MB
si respectiv disfunctia BHE [17]; proteina S100B se-
rica — proteina sintetizatd de catre astrocite, marker
al disfunctiei BHE [24, 34]; concentratia feritinei
— indicator al saturarii cu fier si majorare a stresului
oxidativ, actionand atat asupra integritatii BHE, cat si
direct asupra functionalitatii neuronilor [16]; protei-
nele jonctiunilor stranse (ocludina, claudina 5, zonula
ocludens) — proteine specifice conexiunilor interce-
lulare de la nivelul BHE, concentratia plasmatica a
acestor proteine fiind majorata la pacientii cu TH [28,
29, 31].

Markeri ai activitatii sistemului fibrinolitic endo-
gen. Inhibitorii endogeni ai fibrinolizei (plasminogen
activator-inhibitor 1, thrombin-activatable fibrinoly-
sis inhibitor) sunt eliberati in circulatia sistemica
imediat dupa evenimentele ischemice cerebrale, de-
terminand o activitate fibrinoliticd globald redusa.
Niveluri reduse ale acestor biomarkeri coreleaza cu

o ratd sporitd de TH simptomatica dupa administrarea
remediilor trombolitice.

Produsele de degradare a fibrinogenului sunt
majorate Tn plasma pacientilor cu AVC ischemic, co-
reland cu pronosticul nefavorabil al pacientilor cu va-
lori sporite ale acestor molecule.

Proteina C activata endogen este o proteaza cu
efect anticoagulant fiziologic datorita rolului acesteia
de a inactiva factorii de coagulare Va si VIlla, nece-
sari pentru formarea sustinutd de trombind. Astfel,
concentratia sporitd a acestei enzime la 2 ore de la
administrarea alteplazei s-a dovedit a fi direct rela-
tionatd cu majorarea frecventei TH si a cazurilor de
deces [17, 31, 35].

Interpretarea separatda a factorilor de risc pentru
TH, in deosebi pentru cea simptomatica, a AVC-ului
ischemic pentru determinarea unui scor de predictie a
acestei complicatii, este una dificila, prin multitudi-
nea aspectelor ce necesita a fi confruntate si compa-
rate, de unde necesitatea elaborarii unor instrumente
speciale de lucru — scoruri, ce ar include anumiti pa-
rametri cheie, usor de evaluat si ulterior de interpre-
tat pentru determinarea riscului de TH a infarctului
cerebral.

La momentul actual, sunt alcatuite cateva ast-
fel de scoruri (Tab. 1), veridicitatea, sensibilitatea si
specificitatea carora au servit drept obiect de studiu a
numeroase cercetari efectuate pe parcursul ultimilor
ani. Astfel, grupul de cercetatori in frunte cu Stribian
D. (2014), intr-un studiu prospectiv ce a inclus peste
3000 de pacienti si care a avut drept scop validarea
a 6 scoruri de predictie a TH, a constatat ca cel mai
valoros instrument de predictie este scorul SEDAN,
dar siguranta aplicarii 1n practica cotidiand a acestor
scoruri ramane a fi controversata, nici unul dintre ele
nefiind suficient de specific si/sau sensibil [9,10]. in
aceeasi ordine de idei Sung et al., pornind de la faptul
ca, In dependentd de teritoriul vascular afectat, ras-
punsul la tratamentul trombolitic este diferit, au efec-
tuat un studiu care a demonstrat ca rata de predictie a
TH, stabilita cu ajutorul scorurilor actuale, la pacien-
tii cu AVC ischemic in ariile arteriale posterioare este
joasa [12].

Tabelul 1
Scoruri de predictie a transformarii hemoragice
simptomatice a AV C-ului ischemic [9]

Scorul/
definitia TH/ | Parametrii evaluati| Punctaj (pt)
cohorta
MSS (NINDS | Varsta, ani >60 ani, 1 pt
sICH): Scorul NIHSS >10, 1 pt
n=481 Glicemia, mmol/L  |>8.325, 1 pt
Nr. trombocitelor/ | <150.000, 1 pt
mm?®
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HAT (NINDS |Scorul NIHSS 15-20, 1 pt
sICH): >20, 2 pt
n=302 Glicemia sau DZ >200 mg/dL sau
Hipodensitate pe CT |DZ, 1 pt
(treime a teritoriului | <1, 1 pt; >1, 2 pt
arterei cerebrale
medii)
SEDAN Varsta, ani >75, 1 pt
(ECASS-II Scorul NIHSS >10, 1 pt
sICH), Glicemia, mmol/L  |8.1-12.0, 1 pt
n=974 Semne precoce de  |>12.0, 2 pt
infarct Da, 1 pt
Hiperdensitate Da, 1 pt
arteriald
GRASPS Varsta, ani <60, 8 pt; 61—
(NINDS sICH) 70,11 pt; 71-80,
n=7169 Scorul NIHSS 15 pt;>80, 17 pt
0-5, 25 pt; 6-10,
Glicemia, mg/dL 27 pt; 11-15, 34
pt; 16-20, 40 pt;
Presiunea arteriala | >20, 42 pt
sistolica, mm Hg <100, 2 pt;
100149, 6 pt;
Rasa >150, 8 pt
Genul <120, 10 pt;
120-149, 14 pt;
150-179, 18 pt;
>180, 21 pt
Alba, 9 pt
Masculin, 4 pt
SITS (SITS Varsta, ani >72, 1 pt
sICH) Scorul NIHSS 7-12, 1 pt; >13,
n=15 814 Glicemia, mg/dL 2 pt
Aspirina/clopidogrel | >180, 2 pt
Doar aspirina,
Presiunea arterialda |2 pt;
sistolica, mm Hg aspirina plus
Masa corpului, kg | clopidogrel, 3 pt
Debutul >146, 1 pt
tratamentului, min ~ |>95, 1 pt
Istoric de HTA >180, 1 pt
Yes, 1 pt
SPAN-100 Suma varstei cu >100, index
(NINDS sICH) |scorul NIHSS pozitiv
n=312

Nota. Titlul scorului este urmat de criteriile utilizate pentru
identificarea TH simptomatice. DZ- diabet zaharat; ECASS-II
(European Cooperative Acute Stroke Study II); GRASPS (glu-
cose at presentation, race (Asian), age, sex (male), systolic blood
pressure at presentation, and severity of stroke at presentation
(NIH Stroke Scale)); HAT (Hemorrhage After Thrombolysis);
MSS (Multicenter Stroke Survey); NIHSS (National Institutes of
Health Stroke Scale); NINDS (National Institute of Neurological
Disorders and Stroke); SEDAN (blood sugar, early infarct signs,
(hyper)dense cerebral artery sign, age, NIH Stroke Scale); SITS
(Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke); SPAN (stroke
prognostication using age and NIH Stroke Scale).

Concluzii:

1. Managementul pacientului cu AVC ischemic
acut necesita evaluarea acestuia privitor potentialii
factori de risc pentru transformare hemoragica a in-
farctului cerebral, indeosebi in perspectiva aplicarii
terapiei trombolitice.

2. Cei mai concludenti factori predictivi ai TH
sunt severitatea AVC-ului la internare, exprimata prin
punctajul mare conform scorului NIHSS, infarctul
cerebral extins, determinat imagistic, cat si durata
mare de recanalizare arteriald (>6 h).

3. Evaluarea pacientului cu eveniment ischemic
cerebral necesita depistarea altor factori clinici ce
sporesc rata de TH, inclusiv varsta Tnaintata, hiper-
tensiunea arteriald, nivelurile majorate ale glicemiei,
nivelul scazut al colesterolului plasmatic, temperatu-
ra sporita a corpului.

4. Administrarea remediilor anticoagulante in
faza acuta a AVC-ului ischemic trebuie sistata, dat
fiind potentialul mare al acestor medicamente de ma-
jorare a ratei de TH a infarctului cerebral, iar in cazul
necesitatii utilizarii acestora pentru profilaxia secun-
dara la pacientii cu fibrilatie atriald, relnceperea trata-
mentului anticoagulant necesita a fi temporizat pentru
cateva zile.

5. Un sir de biomarkeri ai lezarii integritatii BHE,
ai disfunctionalitatii sistemului antifibrinolitic endo-
gen, ar putea servi drept instrument predictiv impor-
tant al TH, acestia necesitand inca studii care ar rele-
va cei mai specifici si sensibili indicatori ai posibilei
TH, atat la pacientii tratati simptomatic, cat si la cei la
care se aplica tratament specific trombolitic.
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Rezumat

Disreflexia autonoma este o afectiune care pune viata in pericol, se Intalneste la persoanele cu leziuni ale maduvei spi-
narii la nivelul vertebral Th6 sau mai sus. Disreflexia autonoma este determinata de un raspuns reflex exagerat al sistemu-
lui vegetativ simpatic manifestandu-se prin majorarea tensiunii arteriale. Diagnosticul intarziat si netratarea disreflexiei
autonome poate duce la diverse complicatii importante care includ accidentul vascular cerebral ischemic sau hemoragic,
convulsii, infarctul miocardic, decesul.

Cuvinte-cheie: disreflexia autonoma, leziune a maduvei spinarii, tensiunea arteriala

Summary. Up to date regarding the phenomenon of autonomic dysreflexia (Review)

Autonomic dysreflexia is a potentially life-threatening condition, which affects individuals with spinal cord injury
at the sixth thoracic (T6) vertebra level or above. Autonomic dysreflexia is caused by an exaggerated reflex response of
the sympathetic nervous system manifested by an increase in blood pressure. Delayed diagnosis or untreated autonomic
dysreflexia can result in various significant complications, including stroke, cerebral hemorrhage, seizures, myocardial
ischaemia, and death.

Key words: autonomic dysreflexia, spinal cord injury, blood pressure

Pe3tome. AkTyasibHOCTH (peHOMeHAa aBTOHOMHOI1 1ucpeduexcuii (00630p)

ABTOHOMHASI JUCPEIICKCHS SBISIETCS OCIOKHEHHEM, PEICTABIAIONINM YIpo3y Ui )KU3HH, KOTOpOe HaOII01aeTCst
y JIOJel ¢ TIOBPEX/ICHUEM CIIMHHOTO MO3Ta Ha YpOBHE IecToro rpyaHoro no3ponka (Th6) mim Beie. ABTOHOMHAs
nucpedUieKCHs BbI3BaHA IMATOJIOIMYCCKON pedICKTOPHOM peakilueil co CTOPOHBI CHMITATUYCCKOW HEPBHON CHCTEMBI
MIPOSIBIISICTCST PA3MUYHBIMUA KJIMHUYECKHMH CHMIITOMaMH, OJHWM W3 OCHOBHBIX CHMIITOMOB SIBJISICTCSI MOBBIIICHHOE
apTepuanbHoe AaBiacHue. [103aHAS AMarHOCTHKA 1 JISYeHHEe aBTOHOMHOH nucpediekcuii MoKeT MPUBECTH K Pa3InIHBIM
OCJIOKHEHHSM BKJIIOYAsI HHCYIBT, BHYTPUMO3TOBOE KPOBOMBIHMSHNE, CYA0POTH, HIIIEMUS MHOKap/a U JIeTaIbHBII HCXO.

KuarwueBrble ciioBa: aBTOHOMHAs JII/ICpC(I)HeKCI/ISI, TMOBPEXKACHUA CITMHHOTO MO3Ta, apTCpUaJIbHOC TaBJICHUC

Introducere. Disreflexia autonoma (DA) este un
raspuns inadecvat al sistemului nervos simpatic care
apare la persoanele cu lezarea maduvei spinarii (MS)
la nivelul vertebrei Th6 sau mai sus [16]. Pentru pri-
ma data DA a fost recunoscutd de Anthony Bowlby in
1890, cand acesta a observat transpiratie abundenta si
pete eritematoase la nivelul fetei si a gatului in urma
cateterizdrii vezicii urinare, la un pacient in varsta
de 18 ani cu traumatism vertebro-medular (TVM).
In 1947 L. Guttman si D. Whitteridge au efectuat
o descriere completa a DA [15]. Fenomenul DA se
dezvolta din cauza unui stimul senzitiv puternic mai
jos de nivelul afectat al MS. DA provoaca un reflex
simpatic dezechilibrat, ceea ce duce la hipertensiune

arteriala (HTA) care pune viata in pericol. DA este
consideratd o urgentd medicald care trebuie sa fie
diagnosticatda imediat [14]. Daca nu este tratatda, DA
poate provoca convulsii, hemoragie retiniana, edem
pulmonar, insuficienta renald, infarct miocardic, ac-
cident vascular cerebral ischemic sau hemoragic si
chiar deces. Complicatiile asociate cu DA sunt rezul-
tatul direct al HTA severe [9,10,11].

Epidemiologie. Prevalenta DA raportatda in SUA
variaza de la 48% - la 90% dintre pacientii cu TVM
mai sus sau la nivelul Th6 [7,15]. DA se intilneste
mai frecvent la barbati decat la femei, cu un raport de
4:1. Aproximativ 92% dintre pacientii cu TVM dez-
voltd 1n primul an simptomele DA [18]. La pacientii
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tetraplegici cu lezarea completa a MS DA se intalnes-
te de 3 ori mai frecvent decat la cei cu lezarea incom-
pletd a MS [6]. Desi, DA se intalneste mai frecvent in
perioada tardiva dupa TVM, exista studii clinice care
evidentiaza in 5,2% cazuri episoade de DA in prima
luna dupa TVM [15].

Tabelul 1
Cauzele DA

Sistemul Distensia vezicii urinare, vezicda urinara

urogenital iritata, infectia tractului urinar, calculi
renali, procedurile urologice, instalarea
cateterului urinar, dissinergia detrusor-
sfincter, e¢jacularea, epididimita, men-
struatia, vaginita.

Sistemul Refluxul esofagian, gastrita, ulcerul

gastro- gastric, colecistita, constipatia, impactarea

intestinal fecala, distensia gazoasa rectosigmoida,
rectul iritat, fisuri anale, hemoroizii.

Pielea si Escarele, unghii incarnate, arsurile.

anexele ei

Alte cauze |Trauma, fractura, contractiile uterine,
tromboza venelor profunde, procedurile
de diagnostic, hainele mulate.

Orice stimul dureros, iritativ sau puternic mai jos
de nivelul leziunii poate declansa un episod de DA
(tabelul 1) [9,10,11]. Cea mai frecventa cauza a DA
este distensia sau iritarea vezicii urinare care consti-
tuie 75% - 85% din cazuri, determinata de blocareca
cateterului urinar, esecul cateterizarilor intermitente.
A doua cauza a DA dupa incidenta este distensia in-

Baroreceptori
carotidieni si aortici

Nivelul de
leziunea

maduvej
spindrii

Tensiunea
arteriald

Vezica urinard
destinsd

Fig. 1. Mecanismele fiziopatologice ale DA.

testinala determinata de impactarea fecala care con-
stituie 13% - 19% din cazuri [8,12].

Fiziopatologie. La persoanele cu leziunea MS la
nivelul vertebrei Th6 si mai sus, stimulul noxic mai
jos de nivelul afectat provoaca un raspuns simpatic
exagerat, care se manifestd prin vasoconstrictie mai
jos de nivelul leziunii. Raspunsul reflex ascende si
descende MS, ganglionii simpatici paraspinali provo-
cand vasoconstrictie fie direct prin activarea recepto-
rilor perivasculari, fie indirect prin stimularea medu-
lei suprarenalelor, astfel in circulatia sistemica elibe-
randu-se epinefrina si norepinefrina [3]. Barorecep-
torii din sinusul carotidian si arcul aortic ca raspuns
la HTA transmit impulsuri prin ganglionul petros la
nucleul ambiguu si ca rezultat are loc stimularea va-
gald ce se manifestd prin bradicardie si vasodilatatie
mai sus de nivelul leziunii (figural) [5]. Sistemul ner-
vos central nu poate detecta In mod direct semnalul
puternic sau noxic mai jos de nivelul leziunii datorita
dereglarii continuitatii fibrelor senzoriale ascendente
a MS lezate. Din cauza lipsei continuitatii MS, ras-
punsul inhibitor descendent trece numai pana la ni-
velul leziunii si nu provoaca raspunsul dorit in fibrele
simpatice mai jos de nivelul afectat, prin urmare HTA
ramane necontrolatd. Mai sus de nivelul afectat apare
eritem, transpiratie, bradicardie si congestie nazala.
Mai jos de nivelul afectat se evidentiaza tegumente
palide, reci, piloerectie [3]. Nivelul Th6 este de o im-
portantd deosebitd 1n patogeneza DA. Patul vascular
splanhnic este una dintre cele mai mari rezerve ale

1. Stimul senzorial puternic mai jos de nivelul le-
ziunii (de exemplu: distensia vezicii urinare) transmis
maduvei spinarii.

2. Semnalele transmise maduvei spinarii initiaza
activarea reflexului simpatic cauzand vasoconstrictie
difuza ceea ce duce la hipertensiune arteriala severa.

3. Creierul detecteaza o crestere brusca a ten-
siunii arteriale (prin semnalele de la baroreceptorii
aortei si vaselor carotide ce sunt transmise nervilor
cranieni 1X si X).

4. Creierul raspunde si incearcda sa controleze
tensiunea arteriala trimitand descendent impulsuri-
le inhibitoare primare de la trunchiul cerebral prin
mdduva spinarii (care sunt blocate). Impulsurile care
trec prin nervul vag provoaca bradicardie.
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organismului de volum circulator si este controla-
ta de nervul splanchnic mare. Acest nerv consta din
eferente preganglionare mielinice si fibre aferente
viscerale si, este format din ramurile ganglionilor to-
racici 5-10. Nervul splanchnic mare descinde oblic pe
corpurile vertebrelor, furnizeaza ramuri pentru aorta
toracica descendenta si perforeaza stalpul ipsilateral
al diafragmului pentru a se termina Tn ganglionul ce-
liac, aorticorenal si in glanda suprarenala. Leziunile
MS la nivelul vertebrei Th6 sau mai sus permit ca
tonusul simpatic puternic sa duca la constrictia patu-
lui vascular splanhnic cauzand HTA sistemica [18].
O altd verigd patogeneticd a DA implicd receptorii
alfa-adrenergici periferici asociati vaselor sanguine
care devin hiperreactivi mai jos de nivelul leziunii
MS. Aceasta hiperreactivitate este secundara hiperse-
cretiei de catecolamine [1,2]. Un alt mecanism posi-
bil include pierderea controlului inhibitor supraspinal
a caii bulbospinale. Pierderea controlului supraspinal
reduce efectul inhibitor a caii bulbospinale asupra
serotoninei din nucleul intermediolateral al MS, ceea
ce determind vasoconstrictie puternica [5].

Frecventa si severitatea manifestarilor clinice a
DA depinde de nivelul de afectare si severitatea lezi-
unii maduvei spinarii [11].

Tabloul clinic. Semnele si simptomele DA: HTA
brusc instalata, cefalee violenta, bradicardie, eritem
la nivelul fetei, gatului, toracelui portiunea superioa-
rd, transpiratii abundente mai sus de nivelul leziunii,
paloarea tegumentelor si piloerectie mai jos de nive-
lul leziunii, frisoane fard febra, congestie nazala, ve-
dere incetosata, dispnee, sentiment de frica, anxietate,
iritabilitate si dereglari de comportament [9,10, 11,
18, 20].

DA presupune elevarea semnificativa a tensiunii
arteriale (TA) (cel putin cu 20-40 mm Hg mai sus de
valorile normale ale TA sistolice). Este important de
retinut faptul ca tensiunea arteriala la pacientii cu pa-
raplegie sau tetraplegie este de obicei in jur de 90-
100/60 mm Hg in decubit dorsal si cu tendintd de
scadere la verticalizare. Astfel, pacientii cu TVM pot
dezvolta simptomele DA avand valorile tensiunii ar-
teriale Tn limitele normei (tabelul 2). DA poate evolua
cu si fara simptome. DA poate aparea atat in perioada
precoce, cat si in perioada tardiva dupa TVM [10].

Tabelul 2
Gradele de severitate a DA

Usoara TA creste cu pana la 40 mm Hg fata de
valorile normale.

Moderata | TA sistolica creste cu 40 mm Hg mai sus
de valorile normale, dar nu depaseste 180
mm Hg.

Severa TA sistolica creste peste 180 mm Hg.

TA poate ajunge la 300 mm Hg cu urmatoarele com-
plicatii: hemoragii intracerebrale sau subarahnoidiene,
edem pulmonar, infarct miocardic, deces [4,11,15]. in
caz de DA se apreciaza valorile TA a pacientului. Daca
TA este crescutd si pacientul se afla in decubit dorsal,
acesta trebuie ridicat imediat in pozitie semisezanda si
inlaturat orice dispozitiv constrictiv. Pacientul se tine
sub observatie pentru a se cerceta cauza declansarii
DA, incepand cu sistemul urinar, care este cauza cea
mai frecventd. Daca TA sistolica este mai mare de 150
mmHg se administreaza antihipertensive cu actiune ra-
pida si de scurta durata [4,11,13,17,18].

Discutii

Desi DA se intalneste la persoanele cu leziunea
MS la nivelul vertebral Th6 si mai sus, in literatura
de specialitate au fost mentionate cazuri de DA cu
TVM la nivelul Th10 [15]. Yoo si colaboratorii sai
au descris un caz clinic a unui pacient de 45 ani care
a dezvoltat hemoragie intracerebrala asociata DA.
Acesti autori au constat cad masurile de prevenire a
DA sunt mai importante decat tratamentul simptoma-
tic, In ceea ce priveste evitarea complicatiilor severe a
DAT[19].1n2014 D. Wan si A. Krassioukov au identi-
ficat prevalenta complicatiilor si cauzelor de deces, in
functie de sistemul afectat, la persoanele care au su-
portat TVM si la care s-a declansat DA. Cercetatorii
au descoperit ca la 32 de pacienti identificati care au
suferit de complicatii severe sau au decedat in timpul
episodului de DA, prevalenta este urmatoarea: SNC
- 23 pacienti (72%), sistemul cardiovascular - 7 paci-
enti (22%), sistemul respirator - 2 pacienti (6%). Sap-
te pacienti din studiu au decedat din cauza complica-
tillor DA [20]. J. C. Ramella-Roman si J. M. Hidler
in studiul lor au observat ca in timpul fenomenului
DA concentratia oxigenului la nivelul tegumentelor
mai jos de nivelul leziunii MS a scazut pana la 40%,
in timp ce mai sus de acest nivel oxigenarea pielii ra-
mane nemodificatd. Cercetatorii au ajuns la concluzia
ca hipo-oxigenarea tisulara datoratd vasoconstrictiei
periferice mareste riscul de formare a escarelor mai
jos de nivelul leziunii medulare la pacientii cu TVM
la nivelul Thé si mai sus asociat cu DA [16].

Concluzii

DA se manifesta prin majorarea TA si prin simp-
tome asociate: bradicardie, congestie nazala, piloe-
rectie etc. DA este considerata o urgenta medicala si
trebuie sa fie recunoscutd imediat. Complicatiile DA
sunt severe si includ hemoragia retiniana, insufici-
enta renald, edemul pulmonar, infarctul miocardic,
convulsii, accidentul vascular cerebral ischemic sau
hemoragic si chiar decesul. Este importanta atat cu-
noasterea fenomenului DA de catre pacienti, rudele
si Ingrijitorii acestora, cat si instruirea respectiva cu
scopul prevenirii complicatiilor severe.
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Rezumat

Asocierea migrenei cu diverse fenomene ischemice (accidentul vascular cerebral ischemic si sindromul coronarian
acut) a fost observata inca in anii *70 ai secolului trecut. insa, doar ultimile studii, cu examinari profunde (instrumentale
- la nivel structural si biochimice - la nivel metabolic) au scos in evidentd anumite mecanisme care stau la baza acestei
maladii. Mai mult, cercetarile de ultima ora, vorbesc tot mai convingator ca anumite procese patologice asociate migrenei
(In special disfunctia endoteliald) sunt prezente nu doar la nivel cerebral, dar sunt fenomene sistemice i pot avea un

impact negativ si la vasele coronariene.
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Cuvinte-cheie: migrena, fenomene ischemice, disfunctia endoteliala

Summary. Common mechanisms of migraine with is chemice vents in the ischemic stroke and the acute coro-
nary syndrome (Literature review)

The association of migraine with various ischemice vents (such as in the ischemic stroke and acute coronary syndro-
me) was seen in the 70s of the last century. But only the last studies, with deep examinations (instrumental -at a structural
level and biochemical- at a metabolic level) have revealed certain mechanisms that underlie this disease. Moreover, the
recent research, show more and more convincingly that certain pathological processes associated with migraine (especi-
ally endothelial dysfunction) are present not only at a cerebral level but are systemic phenomena and can havea negative
impact on coronary vessels.

Key words: migraine, ischemic events, endothelial dysfunction

Pe3rome. O0mue MeXaHN3Mbl MHTPEHH ¢ HIIEMHYECKAMH COOBITHAMH B HIIEMHY€CKOM HHCYJIbTE U OCTPbIM
KOPOHAPHBIM cuHApPoMoM (O030p IuTepaTyphl)

Coveranne MUTPEHH C pa3InIHBIMU Hinemuaecknmu coosrtusivmu (M, OKC) 6bu1a 3amedeHa B 70-x rogax npommio-
ro Beka. Ho Tonbko nmocneqane nceienoBanusi, r1yOokue oocienoBanust (MHHCTPYMEHTAIbHBIE - Ha CTPYKTYPHOM YPOBHE
1 OMOXMMHYECKHE - HA METa0O0IMYECKOM YPOBHE) BEISIBHIIM OIIPE/ICIIEHHBIE MEXaHH3MBI, JIS)KAIIFe B OCHOBE ATOTO 3a00-
neBaHus. Kpome Toro, COBpeMeHHBIE HCCIIEJOBaHNS, TOBOPST OoJiee yOeIUTeNbHO, YTO HEKOTOPHIE MaTOJI0rnYeCKue Mpo-
IIECCHI, CBSI3aHHbBIE C MUTPEHBIO (0COOEHHO SHI0TENINANIbHASL TUCOYHKINS ) TPUCYTCTBYIOT HE TOJIBKO B TOJIOBHOM MO3Te,

HO SBJIAIOTCA CUCTEMHOTI'O XapaKTepa U MOTYT UMETb OTPULIATCIIBHOC BIIUSIHUC U HA KOPOHAPHBIC COCYABI.
KiroueBrbie ciioBa: MUTPECHb, UTIEMUYCCKUEC COGBITI/IH, OHJ0TC/IMaJIbHas1 I[I/IC(i)yHKHI/IH

Aspecte epidemilogice ale migrenei

Tulburarile cefalalgice reprezintd o problema
majora pentru sistemul de sanatate publica, fiind larg
distribuite in intreaga lume avand o prevalenta inalta,
manifestindu-se in toate grupele de varsta.

Rezumand datele privind prevalenta tuturor tipu-
rilor de cefalee in populatia generald, s-a constatat ca
in medie durerile de cap au fost raportate la 46% din-
tre adulti, pentru prevalenta de 1 an si de 64% pentru
prevalenta pe parcursul vietii. Cele mai multe studii
efectuate in populatia generala din Europa de Vest
si America de Nord au raportat cd migrena (Mg) la
adulti indica rate de prevalenta intre 5% si 9% la bar-
bati, la femei variaza ntre12% si 25%, iar la copii nu
s-au constatat diferente de gen in prevalenta migre-
nei. Tarile nonoccidentale raporteaza cifre mai mici
de predominare a acestei maladii. Circa 4% din popu-
latia adulta sufera de migrena cronica. Dintre ei apro-
ximativ o treime dintre pacientii migrenosi suferd de
migrena cu aurd [1]. In Republica Moldova, conform
datelor epidemiologice recente, prevalenta Mg in me-
diul rural este de 22%, in mediul urban — 18%, iar
migrena cronica in general a constituit 4,01% [2].

Asocierea migrenei si a evenimentului ische-
mic in accidentul vascular cerebral (AVC) ische-
mic si sindromul coronarian acut (SCA)

Asocierea dintre Mg si ischemia cerebrala a fost
descrisa de numeroase studii pe parcursul ultimilor
ani, Incepand de Grupul colaborativ pentru studiul
de accident vascular cerebral la femeile tinere (Colla-
borative Group for the Study of Stroke in Young Wo-
men) in anul 1975, care au identificat cazuri de
AVC ischemic aparut in timpul atacului de Mg (in-
farct migrenos) si intre atacurile de Mg, in special la

femeile tinere cu aurd migrenoasa [3, 4]. Asocierea
migrenei §i a accidentului vascular cerebral ischemic
(AVCi) este independenta de alti factori de risc car-
diovasculari; acest fapt sugereaza ipoteza ca exista un
subgrup de persoane cu Mg si vasculopatii in absenta
bolii aterosclerotice [5].

Un studiu de cohortd prospectiv Riscul ateros-
clerotic 1n studiul comunitar (Atherosclerotic Risk in
the Community Study) efectuat pe un lot de 12.750
de barbati si femei cu varstd mai mare de 55 de ani,
a constatat cad migrena cu aurd (MA) prezintad un risc
de trei ori mai mare de AVCi comparativ cu persoa-
nele fara Mg [6]. Un alt studiu de cohorta, prospectiv
de 39.000 femei Studiul sanatatii femelior (Women's
Health Study) care a durat 10 ani, a stabilit cd MA a
fost asociata cu un risc crescut de infarct miocardic,
AVCi si chiar cu deces din cauza ischemiei, precum si
cu fenomenul de revascularizare coronariana si angi-
na pectorald, in comparatie cu femeile fara Mg. Esti-
marea riscului relativ de infarct miocardic dupa ajus-
tarea factorilor de risc cardiovasculari este de 2,08
(95% CI,1.30-3.31; P=0,002); pentru AVCi -1,91
(95% CI, 1.17-3.10, p = 0,01); pentru angina pectora-
la-1,71 (95% CI, 1.16-2.53, p = 0,007) si 2,33(95%
CI, 1.21-4.51; P=0,01) pentru deces prin boala car-
diovasculara ischemica [7]. Aceste date ne confirma,
ca pacientii cu Mg au un risc sporit de a dezvolta un
proces ischemic cerebral sau coronarian, cu un risc
dublu de deces din cauza acestor afectiuni.

Asocierea dintre Mg si un risc dublu de infarct
miocardic precum si AVCi a fost subiectul de dezba-
tere mult timp [7]. Chir daca multe studii anterioare
au demonstrat un risc crescut preponderent la femeile
cu MA, cercetarile recente prezintd dovezi de riscuri
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similare si in grupa de barbati [8]. Intr-o cercetare de
20.084 barbati, cupringi intre varsta de 40-48 ani, Stu-
diul de sanatate medical (Physicians Health Study)
care a durat 16 ani, s-a constatat o crestere de 42%
a riscului de infarct miocardicla cei cu Mg si doar o
majorare de 12% al riscului de AVCi. Tot acest studiu
a constatat, ca in cea mai tanara cohorta de pacienti
cu Mg (<55 de ani), existata o crestere de 84% a AVCi
in comparatie cu pacientii nonmigrenosi [8].

O incidenta mai mare, comparativ cu cea estima-
ta, a bolilor vasculare la pacientii cu Mg, sugereaza
ca aceastd maladie ar putea fi, In anumite cazuri, mai
degraba o patologie periculoasa decat doar o tulbura-
re dureroasa, dar inofensiva [9, 10].

Asocierea dintre Mg si afectarea cardiovasculara
(CV) include ischemia cerebrala si afectarea subclini-
ca a creierului (fard manifestare neurologica) si este
bine stabilitd cel putin la pacientii cu MA [11].

Studiile recente constata o asociere mai frecventa
dintre Mg cu si fard aurd (MO) cu anumite fenomene
ischemice cum ar fi: angina pectorala, infarctul mio-
cardic, procesele de revascularizare coronariana, cla-
udicatia intermitentd a membrelor inferioare, pre-
cum si mortalitatea prin maladiile CV [12]. Scher Al.
si colaboratorii au efectuat doua studii in populatia
olandeza si au demonstrat ca persoanele cu MA aveau
un risc mai mare de o prevalentd mai inalta ale fac-
torilor de risc bine cunoscuti, asociate cu bolile CV:
un profil lipidic nefavorabil, hipertensiune arteriala,
diabet zaharat, un scor Framingham majorat [13]. Un
al doilea studiu a examinat genotipul MTHFRC677T,
asociat cu niveluri crescute de homocisteina, un fac-
tor de risc cunoscut de AVC. Dupa parerea autorilor
existd o problema cu privire la posibilitatea asocierii
Mg cu genotipuri specifice, care s-au dovedit a fi
legate de un risc crescut a bolilor CV [14].

Diverse studii au investigat asocierea dintre orice
tip de Mg si AVCi [15]. Analizele rezultatelor acestor
studii au indicat o probabilitate dubla de AVC in ran-
dul persoanelor care au avut MA, in special la femeile
tinere, fara asocierea altor factori de risc traditionali
(2,16, 1.53 - 3.03), comparativ cu persoanele care au
avut Mg fara aura (1.23, 0.90-1.69, P = 0,02). Mai
multe rezultate au sugerat un risc de AVCi mai mare
in randul femeilor (2,08, 1.13 - 3.84), comparativ cu
grupul de barbati (1.37, 0.89 - 2.11) [15].

Aceste riscuri sunt agravate de frecventa crizelor
de Mg, fumatului, precum si utilizarea de contracep-
tive orale. Mecanismele care stau la baza acestei le-
gaturi sunt Tn mare parte neelucidate, dar pot fi rezul-
tatul prevalentei crescute a altor patologii, cum ar fi
vasculopatiile, starile de hipercoagulabilitate si fora-
men ovale persistent observate frecvent la pacientii
cu MA[16].

Patofiziologia Mg este incomplet inteleasa si este
privita ca o tulburare ereditara [17] a creierului, cu
implicarea clard a mecanismelor vasculare. Printre
cele mai importante mecanisme constatate la pacien-
tii cu Mg sunt disfunctia endoteliald si hipercoa-
gulabilitatea [18] precum si reactivitatea vasculara
patologica [19].

In ultimele decenii tot mai multa atentie se acor-
da unei posibile interactiuni dintre Mg si SCA [12,
20]. Termenul de SCA cuprinde afectiuni ischemice
cardiace acute incluzand angina pectorala instabila si
infarctul miocardic.

Relatia dintre Mg si afectiunile ischemice, poate fi
inteleasa in contextul mecanismelor patofiziologice ale
Mg. Se presupune ca peptidele protrombotice, proin-
flamatorii sau alte substante vasoactive eliberate in
timpul atacului de Mg pot dduna endoteliul vascular,
ceea ce poate duce la un risc crescut de ateroscleroza
si evenimente vasculare [7]. Pe de alta parte, Mg poate
fi asociatd cu alti factori de risc vasculari, cum ar fi
hiperlipidemia si hipertensiunea arteriala, care in sine
contribuie la un risc crescut de boli vasculare [13].

Un studiu clinic realizat in Republica Moldova, a
constatat cd Mg poate fi un factor de risc netraditional
pentru SCA; migrenosii fiind hipertensivi mai putin
timp anterior unui SCA si avand tendinta sa aiba un
profil CV mai altera [21].

Aspectele contemporane ale patofiziologiei
disfunctiei endoteliale

Endoteliul este un organ endocrin si metabolic
activ care produce o mare varietate de substante si
dispune de o multitudine de receptori. Un endoteliu
sdndtos, este capabil sd mentina un echilibru favora-
bil intre vasodilatatie si vasoconstrictie, tromboliza
si tromboza, proliferare si apoptoza [22]. Inci de la
descoperirea endoteliului la examenul microscopic,
ED a fost intotdeauna considerata a fi o captuseala
care actioneaza ca o bariera de oprire a coagularii
intravasculare. Cu toate acestea, in ultimele decenii,
recunoasterea functiilor sale multiple a demonstrat
ca el este un adevarat reglator de flux sangvin si al
homeostaziei tisulare. Desi, este un mono- strat care
acopera suprafata interioard a intregului sistem vas-
cular, greutatea sa totala este mai mare decat cea al
unui ficat si are 0 masa egald cu cea a mai multe inimi
sau, in cazul 1n care ar fi extins, ar acoperi o suprafata
de cateva terenuri de tenis. Din aceste motive, a fost
postulata teza ca endoteliul este cea mai mare si cea
mai importanta ~’glanda” endocrind a corpului [23].
Cercetatorii Inca in anii 90 au stabilit ca disfunctia
endoteliald este caracterizata printr-o reducere a bio-
al, oxidul de azot (NO), in timp ce factorii de contrac-
tare al endoteliului sunt crescute [24].
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Disfunctia endoteliala altereaza reactivitatea
vasculard normald printr-o supraproductie de factori
vasoconstrictori (endotelina, tromboxanul A, prosta-
glandina F,, angiotensina II, endoperoxizii) si prin-
tr-o productie insuficientd sau o degradare precoce
a factorilor vasodilatatori (oxidul nitric, prostacicli-
na, bradikinina) [25]. Alterarea vasodilatatiei endo-
teliu-dependente si o concentratie sporitd de factori
proagreganti/procoagulanti concomitent cu o micso-
rare a numarului de molecule de heparina expuse pe
suprafata endoteliului, creeaza conditii propice pen-
tru alterarea reologiei la nivel microcirculator, “’se-
diment” eritrocitar, ischemie, micsorarea ,,turn-over-
ului” endoteliului si realizarea de microfisuri in endo-
teliu. In aceste fisuri are loc precipitarea de molecule
de colesterol (mai multe datorita hipercolesterolemiei
si micsorarii HDL) si initierea procesului de ateroge-
neza. A fost constatat in endoteliu la persoanele cu
Mg o concentratie sporitd de radicali liberi (OH, O,,
H,0,), care de rand cu hipertensiunea arteriald, con-
stituie un factor de afectare suplimentar, avand rolul
de potentare a procesului de aterogeneza [26].

Cu alte cuvinte, disfunctia endoteliala, in afara de
deficiente in procesul de vasodilatatie endoteliu-de-
pendentd include, de asemenea, o anumita stare de
“activare endoteliala”, care se caracterizeaza prin-
tr-un mediu proinflamator, proliferativ, procoagu-
lant si formare de cheaguri, precum si suprimarea
substantelor anticoagulante, toate acestea favorizand
anumite etape de aterogeneza [25]. Avand in vedere
aceasta relatie intre disfunctia endoteliala si ateros-
cleroza, este probabil ca stare a functiei endoteliale
ar putea sa reflecte tendinta dezvoltarii bolii ateros-
clerotice si astfel, prezenta disfunctiei endoteliale
poate servi ca un marker al unui profil/prognoza CV
nefavorabil [25].

Asa dar, endoteliul nu este un organ inactiv,
chiar invers. Acesta functioneaza ca un organ re-
ceptor-efector si raspunde la fiecare stimul fizic sau
chimic cu eliberarea substantelor corespunzatoare cu
care se pot mentine echilibrul vasomotor si hemos-
taza vasculard. Acesta are proprietatea de a produce,
in mod independent, ambele substante agonisite si
antagoniste care ajutd pentru a mentine homeostaza
si functia sa nu este numai autocrind, dar, de aseme-
nea paracrind si endocrina. Celulele musculare netede
vasculare se moduleaza in asa fel producand o rela-
xare sau contractie si, prin urmare, vasodilatatie sau
vasoconstrictie. Endoteliul regleaza homeostaza prin
controlul productiei de componente protrombotice
si antitrombotice, fibrinolitice si antifibrinolitice. De
asemenea, intervine in proliferarea celulelor si migra-
tiei, in adeziunea leucocitelor si In activarea procese-
lor imunologice si procese inflamatorii [27].

O noua directie de cercetare a endoteliului in-
clude un biomarker (factor) suplimentar in disfunctia
endoteliala - celulele precursoare endoteliale (Endo-
thelial Progenitor Cells (EPC)).

EPC este eliberata din maduva osoasd in circu-
latia sanguina 1n scopul de a repara si regenera endo-
teliul deteriorat. Abilitatea de a se diferentia pentru
a deveni parte functionald a céaptuselii endoteliale,
EPC are un rol in regenerarea endoteliald si repararea
vasculara [28]. Lee et al., prezintd dovezi pentru o
(altd) posibild legatura intre Mg si boala vasculara;
este vorba de o capacitate redusa de autoreparare en-
doteliala [29]. In acest studiu, cercetitorii au masurat
nivelul de EPC, folosind citometria de flux la paci-
entii cu MA, MO si grupul sandtosi. Ei au constatat
niveluri mai scazute de EPC la pacientii cu Mg si in
special la cei cu aura, precum si markeri crescuti de
imbatranire ale CPE si scaderea capacitatilor migra-
toare. Aceste rezultate au fost interpretate ca fiind le-
gate de inflamatia cronica in Mg si ca un semn de risc
mai mare CV la acesti pacienti in comparatie cu gru-
pul de sanatosi [29]. Alt studiu [30] a comparat paci-
entii cu Mg (in timpul perioadei interictale) si grupul
de control intr-un design de caz-control. Constatarile
au fost similare cu cele din studiul lui Lee, numarul
de EPC a fost redus la pacientii cu Mg, acesta fiind un
indice de alterare endoteliala [30]. Un studiu recent
[31] a constatat ca la pacientii cu Mg este un numar
mai mare de EPC activate decat in grupul de control,
ceea ce ar putea fi considerat ca un marker pentru le-
ziunile vasculare la pacientii cu Mg. Cercetatorii in
acest studiu nu au gasit diferente semnificative intre
pacientii migrenosi cu sau fard aura [31].

Cercetarile de ultima ora, afirma ca un indicator
direct de activare a endoteliului sunt microparticu-
lele endoteliale (endothelial microparticle (EMP)).
Microparticulele endoteliale sunt structuri complexe
veziculare care provin din membranele plasmatice ale
celulelor endoteliale activate sau apoptotice. Aceste
structuri joacd un rol semnificativ in disfunctia vascu-
lara prin alterarea proceselor de inflamatie, coagulare,
si angiogeneza, avand o importantd mare in patoge-
neza multor boli vasculare. De EMP circulante sunt
legate multe boli vasculare, cum ar fi boala arteriala
coronariand, boala vasculara periferica, ischemia ce-
rebrala si insuficienta cardiaca congestiva. Cresterea
continutului lor in plasma este considerata ca un bio-
marker si un semnal al unui proces bioactiv de leziuni
vasculare [32]. Autorii considera ca indicele crescut
de MPE circulant reflecta gradul de disfunctie endo-
teliala.

Disfunctia endoteliald (Endothelial dysfunction
(ED)) este caracterizatd prin afectarea reactivitatii
vasculare, evidentiatd prin dilatarea scdzuta media-
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ta de flux (flow-mediated dilatation- dilatare mediata
deflux) din reteaua vasculard cerebrald si sistemica
[28].

Asa dar, in ultimele decenii tot mai convingator
este argumentata ipoteza, precum cd ED nu se limi-
teaza la arterele coronariene ci mai de graba repre-
zinta o tulburare sistemica care afecteaza, de aseme-
nea si paturi vasculare periferice [25].

Intrucat recunoasterea asociatiei dintre Mg si
afectarile cardiace sunt relativ recente, legatura intre
Mg si ischemia cerebrala a fost raportatd acum 30 de
ani, cu publicatii de AVCi care apare in timpul acce-
sului de migrena (infarct migrenos) si intre atacurile
de Mg, in special la cei cu MA [33]. Asocierea dintre
Mg si afectarea ischemica cardiaca, vine din presu-
punerea, ca procesele de disfunctie endoteliala, pre-
zentd in Mg, este localizatd nu doar la nivel cerebral,
probabil este un proces mai difuz si se poate raspandi
si pe vasele coronariene [18, 19].

Disfunctia endoteliala este asociatd cu cresterea
stresului oxidativ, un promotor important al proce-
selor inflamatorii [34]. Astfel Tietjen G. considera
ca ED, procesele stresului oxidativ, pot fi cauze sau
consecinte ale Mg si pot explica legatura dintre Mg,
factorul vascular si boala ischemica cardiaca. Dis-
functia endoteliala este mediata prin cresterea stre-
sului oxidativ, cauzand tromboza, inflamatia si reac-
tivitatea vasculard, mecanisme, care se asociaza cu
ischemia cerebrala si cardiaca [33].

Oxidul nitric (Nitric oxide (NO)) poate reduce
expresia mai multor mediatori inflamatorii endoteliali
ti moleculelor de adeziune care cresc vulnerabilita-
tea placii aterosclerotice. Un alt efect important este
mediat in principal prin inhibarea transcrierii factorul
kB- nuclear, un reglator esential al diferitor proteine
inflamatorii implicate in procesul de ateroscleroza.
Disfunctia endoteliald poate contribui la destabili-
zarea placii datorita potentialului sau antiinflamator
redus [25].

Relatiei dintre Mg si afectarea cardiovasculara
este important s-o constientizam din mai multe mo-
tive: [12]. Astfel, identificarea subpopulatiilor sufe-
rinzi de Mg, cu risc major pentru afectiuni cardio-
vasculare (MA, femei tinere), pentru a beneficia de
tratament tintit a acestor categorii, evitand in acelasi
timp temeri inutile la persoanele, care nu au risc pen-
tru aceste afectari. Odata ce subgrupele cu risc sporit
sunt clar identificate, asocierea impune o vigilenta di-
agnostica. Deoarece unele analgezice sunt asociate
cu un risc cardiovascular [35] optiunile de tratament
vor avea impact asupra acestei relatii. Unele studii
sugereazd, ca cel putin la pacientii cu MA, riscul
afectarilor cerebrale creste cu frecventa atacurilor
[11], fapt ce indica instituirea strategiilor preventive

in reducerea frecventei atacurilor de Mg, aceasta fi-
ind o tintd de a scadea prevalenta accidentelor ische-
mice la acesti pacienti.

In baza datelor disponibile raportate pan in pre-
zent pare putin probabil ca riscul mai mare de boli
cardiovasculare la pacientii cu Mg sa fie mediat
(realizat) de catre orice factor de risc vascular aparte.
Din acest motiv, rolul de interactiune specific intre
factorii de risc, cu contributia factorilor genetici, de
mediu, personalitate si factorii psihologici ar trebui sa
fie investigate in mod corespunzator [36].

In ciuda faptului ci numeroase cercetari aduc
argumente convingdtoare a rolului Mg in patologia
procesului ischemic, cateva studii nu confirma aceste
rezultate.

Astfel, 1n studiul lui Velentgas P., nu s-a constatat
o0 asociere intre Mg globald [37] sau MA [38] si eve-
nimente coronariene. Un alt studiu de 905 femei la
care li s-a efectuat angioplastie coronariana, doar in
24% au raportat Mg in antecedente. Comparativ cu
femeile fara Mg, pacientele cu Mg au avut scoruri
angiografice de severitate ale modificarilor patolo-
gice coronariene mai mici $i boald coronariand mai
putin severa [39]. Dupa o cercetare care a durat cca.
4,4 ani de evaluare a 873 de participante, femeile cu
un istoric de Mg nu au avut o probabilitate statistic
semnificativa mai mare de aparitie ale evenimentelor
vasculare ulterioare, desi, estimarea riscului relativ
pentru orice eveniment CV a fost crescut (risc relativ,
1,21 95% CI, 0.93-1.58). Informatiile despre ponde-
rea MA nu au fost luate in calcul la acest studiu [39],
ceea ce diminueaza importanta rezultatelor prezen-
tate.

Alte mecanisme patofiziologice din perioada
interictala a evolutiei migrenei ce pot induce un
accident ischemic (cerebral si coronarian)

Printre varietatea de mecanisme presupuse, care
pot induce un accident ischemic in perioda interictala
(In afara crizei migrenoase) sunt: a) disectia arteria-
la, b) foramen ovale persistent si cardioembolismul
[33].

Disectia arteriala

Disectia arteriala este una dintre cauzele bine cu-
noscute ale ictusului ischemic la tineri si a fost argu-
mentat faptul ca este mai frecventa la pacientii cu Mg,
decat se considera [40]. O meta-analiza recenta a con-
statat o asoociere certd dintre Mg si disectia arteriala.
In aceastd meta-analiza, Mg s-a asociat cu un risc de
2 ori mai inalt de disectie ale arteriilor cervicale (OR,
2.06; 95% CI, 1.33-3.19) in comparatie cu grupul de
control. Desi, asociatia a fost oarecum mai puternica
pentru MA, nu a existat nici o diferentd semnificativa
in functie de prezenta aurei sau predominarea dupa
sex [41]. Mecanismul asociat procesului de disectie
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a intimii arteriale este legat cu cresterea activitatii
elastazei serice, asa cum a fost documentata la paci-
entii cu Mg [42] precum si a predispozitiei genetice
comune [43].

Foramen ovale persistent si cardioembolismul

O atentie deosebita in ultima perioada se acorda
legaturii dintre foramen ovale persistent (Patent fora-
men ovale (PFO)) si Mg, care se considera ca este o
relatie bi-directionald [44] FO. Peste un rest anatomic
fetal, care este gasitd In 15-25% din totalul de per-
soane sanatoase [45]. O revizuire sistematica facuta
de Schwedtet et al. a 18 studii au aratat ca prevalenta
PFO la pacientii cu Mg variaza de la 39,8 la 72,0%
fatd de 25% in populatia generald. Aceasta legatura
este diferita la MA (40,9-72,0%) fata de cei cu MO
(16,2-33,7%). Pe de alta parte, prevalenta Mg la pa-
cientii cu PFO a variat Intre 22,3 - 64,3%, fata de o
ratd de aproximativ 13% in populatia generala. Pre-
valenta MA la pacientii cu FOP a variat in limitele
12,9-50%, 1in timp ce rata de MO a fost mai joasa
(2,8 - 25%) [46, 47].

PFO este un factor de risc pentru AVCi la tineri.
S-a constatat ca acest factor este mai frecvent la pa-
cientii care suferd de Mg, decat in populatia generala
[48]. Legatura dintre Mg si FOP este una incerta,
dar exista si dovezi cd ambele afectiuni au o predis-
pozitie genetica [49]. O constatare recenta neastepta-
ta, precum ca Inchiderea chirurgicala a PFO redu-
ce sau chiar stopeazad anula Mg, sugereaza o relatie
de cauzalitate [50]. Astfel a fost emisa o ipoteza, ca
microembolii erupti din FOP 1n circulatia sangvina,
actioneaza ca trigger pentru criza migrenoasd, posi-
bil prin crearea unei suprafete de activare a coagula-
rii si trombocitelor sau prin eliberarea de substante
vasoactive [51]. Exista si dovezi recente, ca la persoa-
nele cu MA, nu a s-a constatat nici o asociere a leziu-
nilor substantei albe (presupuse AVCi silentioase) si
PFO [52]. Unii autori considera, ca nu exista dovezi
directe care leagd PFO, Mg si AVC. Prin urmare, in-
chiderea PFO la pacientii cu Mg ne selectati nu poate
fi recomandatd pentru Mg si prevenirea AVC [53].

Concluzii:

1. Studiile recente argumenteaza tot mai ferm,
ca Mg prezintd o legatura mai stransa (decat se con-
sidera mai Tnainte) cu pocesele ishcemice si prezenta
Mg determina un risc sporit pentru aceste fenomene
avand ca tintd afectarea sistemului cardiovascular.

2. Rezultatele cercetarilor expuse au elucidat cu
certitudine mecamismele care stau la baza afectarii
vasculare, in special, disfunctia endoteliala.

3. Ramane o enigma, care dintre pacientii mi-
grenosi, pot dezvolta un anumit proces ischemic: la
nivel cerebral sau cardiac, pentru a putea fi prudenti

in vederea preventiei unui accident cerebro-vascular
sau a unui eveniment coronarian acut la acesti paci-
enti.
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FENOMENUL FOTOFOBIEI LA PACIENTII CU MIGRENA
SI IN PATOLOGIILE OFTALMOLOGICE. (Revista literaturii)

Cristina Curca,
doctorand catedra de Oftalmolgie USMF ,,Nicolae Testemitanu”
cerist@mail.rutel: 079091847

Rezumat

Fotofobia este o sensibilitate excesiva la lumina. Ea este des intalnita atat la pacientii cu migrena, cat si la pacientii
cu patologie oculara propriu-zisa. Recent, au fost identificate o categorie aparte de fotoreceptori, numite celule ganglio-
nare retiniene intrinsic — fotosenzitive (IPRGCs), ele detectd lumina (intr-un mod independent de imagine) si proiecteaza
semnalul luminos pe nucleii olivator pretectal si suprachiasmatic.

Cuvinte-cheie: fotofobia, celule ganglionare retiniene intrinsic — fotosenzitive (IPRGCs), migrena

Summary. Photophobia in migraine patients and ophthalmic pathologies. (Literature review)

Photophobia is an excessive sensitivity to light. It is often encountered in patients with migraine as well as in patients
with ocular pathology. Recently, is identified a distinct category of photoreceptors called photosensitive intrinsec retinal
ganglion cells (ipRGCs), they detect light (image independently) and projecting the signal light to the olivary pretectal

and suprachiasmatic nuclei.

Key words: photophobia, fotosenzitive intrinsic retinal ganglion cells (ipRGCs), migraine

Pe3rome. CBeT000513Hb Y NallIeHTOB ¢ MUTPEHBIO U NPH I1a3HoM nartojorunu. (0O630p uTeparyphl)

CBeT0o00s3Hb - Upe3MepHasi YyBCTBUTEIBHOCTD K cBeTy. OHa 4acTo BCTPEUaeTCs y MalEHTOB C MUTPEHBIO, a TAKKe
U y MalWEeHTOB C TIa3HOH naronorueid. HemaBHO onpeaenniy OTAeIbHYI0 KaTeropuio pOToperenTopoB Ha3bIBaeMbIX -
BHYTPEHHHE TaHIIMOHapHbIe KiIeTKu cetyaTku (ipRGCs). OHM 4yBCTBUTEIBHBI K CBETY (HE3aBHCUMO OT M300pa)KEeHMsI)
U TIPOELUPYIOT CBETOBOM CUTHAJ Ha, CYMPAaxHa3MaTUUECKOM U OJIMBAPHOM spax.

KuroueBble c10Ba: cBETOOOS3Hb, BHYTPEHHUE TAaHINIMOHAPHBIE KJIETKH CETUYATKH, MUTPEHb

Introducere. Mai mult de 80% din pacientii cu
migrend suferd de fotofobie in timpul atacului [24].
Un studiu recent releva o pondere a fotofobiei de 98%
[25].

Drummond [26] in studiul sau aratd ca pacientii
cu migrena sunt mai sensibili la lumina atat in perioa-
da atacului migrenos, cat si intre atacuri in compara-
tie cu persoanele ce nu suferd de migrena.

Vanagaite et al. [27] au examinat paientii cu mi-
grena ce suferd de fotofobie si au ajuns la concluzia
ca fotofobia “pare sa fie o proprietate intrinsecd a
pacientilor cu migrend” si este asociatd cu disfunc-
tia cailor vizuale de la nivelul retinei pana la lobul
occipital [30]. Diversi stimuli vizuali pot provoca
atacul migrenos: lumina solara, blicurile si reflectiile
emise de televizor si computer, lumina fluorescenta
etc. [28,29]. Aproximativ 30—60% din atacurile mi-
grenoase au fost provocate de lumind puternica sau
sclipiri [28].

FENOMENUL FOTOFOBIEI LA PACIEN-
TII CU MIGRENA

Migrena nu este unicul tip de cefalee asociat cu

fotofobia. Subiectii cu cefalee de tip tensional de ase-
menea sunt mai sensibili la lumina decat grupul de re-
ferinta cu subiecti sanatosi [31]. Fotofobia unilaterala
este caracteristica pentru cefaleea cluster, hemicrania
continua si, alte tipuri de cefalee trigeminal-autono-
me [32,33].

Conform Clasificarii Internationale a Tulbura-
rilor Cefalalgice (CITC-II, 2013) fotofobia este unul
din criteriile majore de diagnostic ale migrenei [1,2].
Deasemenea, este simptomul distinctiv al unor pato-
logii oftalmologice primare: cheratita si cheratopatii-
le, uveita, distrofiile de retina precum si unle patolo-
gii neurooftalmologice [3].

Termenul de fotofobie este impropriu si nu releva
exact esenta acestui simptom. El provine din greaca:
photo- “lumina” si phobia “fricd” — deci, “frica de lu-
mina”. Fotofobia a fost definita ca “sensibilitate anor-
mala la lumina, in special, a ochilor” [4]. Lebensohn
[5] a definit fotofobia ca “durere exagerata ce e pro-
vocatd de expunerea ochilor la lumind”. S-au propus
si alti termeni pentru a defini fotofobia. Cummings
and Gittinger [6] o descriu ca “orbire centrald ” asoci-
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ata cu disconfort insd indolora, provocata de o ilumi-
nare excesiva. Ei sustin ca fotofobia este un sindrom
de disestezie sau hiperpatie talamica. Loewenfeld [7]
defineste “sindromul orbitor” ca o dispersie anormala
a luminii cu deficit de adaptare oculara.

In prezent este mai frecvent utilizat termenul de
foto-oculodinie pentru a descrie senzatia de durere
sau disconfort ocular, provocat de o sursd de lumi-
na, ce in mod normal nu provoaca durere [8]. Acest
termen se foloseste In publicatii pentru a nominaliza
durerea ce e provocata de stimuli nedurerosi (ex.: alo-
dinia cutanatd) [9].

Psihofizica fotofobiei

Evident ca “pragurile” de fotosensibilitate sunt
diferite chiar la persoanele sanatoase. Studiile efectu-
ate la acest capitol au elaborat unele limite de norma.
Oricum, subiectii cu migrend, precum si cei cu cefa-
lee de tip tensional §i cervicogena au un prag de sen-
sibilitate mai jos [63]. Fotosensibilitatea poate varia
si in dependentd de sezon. Vanagaite et al., au stabilit
ca pacientii cu migrend au o tolerantd mai joasa la
lumina in lunile de iarna [63]. Pentru fotofobie este
caracteristic fenomenul de ‘sumatie’ ori ‘integratie’.
Wirtschafter et al., [64]. A demonstrat ca privirea bi-
noculara scade toleranta la lumina, pe cand privirea
luminozitatii este dependenta si de adaptarea retinei
la lumina sau intuneric [65].

Lungimea de unda a luminii, de asemenea, afec-
teaza fotosensibilitatea. Main et al., au demonstrat ca
lumina cu lungimea de unda mai scurta (albastrd) sau
mai lunga provoaca disconfort mai mare la pacientii
cu migrena decat la cei cu cefalee de tip tensional si
grupul de referinta [66].

Good et al. [29] inregistrand potentialele evocate
beta cerebrale la subiectii migrenosi, au observat ca
acestea au fost supresate de lumina rosie si activate de
cea albastra, demonstrand ca aceste doua lungimi de
unda au efect diferit asupra activitatii corticale. Cau-
zele actiunii nocive ale acestor spectre sunt neclare,
insa s-a demonstrat ca IPRGCs sunt preferential sen-
sibile la spectrul albastru al luminii. Fotostimularea
poate produce la migrenosi durere 1n regiunea cervi-
cala si regiunea de proiectie a nervului trigemen [67].

Moulton et al., [68] au efectuat inregistrarea
BOLD fMRI la indivizii cu fotofobie provocata de
portul excesiv al lentilelor de contact. in timpul starii
de fotofobie, s-a inregistrat o activare a ganglionilor
trigeminali, nucleului trigeminal caudal, talamusului
ventroposteromedial si a girusului cingular anterior,
acest model de activare sugerand ideea ca fotofobia
este perceputa ca un stimul dureros. La o serie de
pacienti cu fotofobie dupa LASIK, Malecaze et al.,
inregistrand BOLD fMRI au observat o crestere a ac-

tivitatii Tn cortexul asociativ comparativ cu grupul de
referinta. Aceasta sugereaza ideea ca fotofobia poate
provoca modificarile cortexului vizual, similar durerii
[69].

FENOMENUL FOTOFOBIEI iN PATOLO-
GIILE OFTALMOLOGICE

Patologia segmentului anterior al globului ocu-
lar. Cheratitele, iritele, ciclitele, blefaritele sunt ca-
uzele bine-cunoscute ale fotofobiei. Lebensohn [5]
considerd ca cu cat este mai superficiald leziunea
corneand cu atat este mai severa fotofobia. In cazul
eroziilor corneene si a cheratitelor fotofobia este pro-
vocata de iritatia directd a cdilor trigeminale aferente
ce inerveaza corneea.

Sindromul “ochiului uscat” este deseori asociat
cu fotofobie. Conform datelor literaturii, sindromul
“ochiului uscat” poate cauza o neuropatie corneana
ce poate persista [10]. Neuropatia corneana poate
fi declansata de diversi factori, inclusiv sindromul
“ochiului uscat”, cheratita herpetica, neuropatia dia-
betica, chimioterapia [11].

Patologia segmentului posterior precum distrofi-
ile de retina, retinitis pigmentosa, distrofia de conuri
este de reguld asociatd cu fotofobia [12]. Fotofobia
poate fi unul din semnele precoce a distrofiei pigmen-
tare de retina, ce apare Inaintea scaderii acuitatii vi-
zuale [12,13].

Patologia intracraniald precum meningitele
[14], hemoragia subarahnoidiana [15], tumorile pitui-
tare ori apoplexia [16] provoaca fotofobia prin iritatia
tunicilor meningiene, in special regiunea diaphragma
sellae [3]. Aceasta durere este mediatad de ramurile
n.trigemen, ce inerveaza meningele [17].

Patologia traumaticd cerebrald este deseori aso-
ciata cu fotofobia. Traumatismul cranio-cerebral acut
cauzeaza deplasarea, iritarea sau lezarea structurilor
intracraniene senzitive, ceea ce provoaca cefaleea si
fotofobia (7—19 zile dupa traumatism) [18,19] ultima
fiind manifesta si in perioada tardiva [20].

Blefarospasmul este o distonie locala asociata
cu contractii involuntare a musculaturii orbiculare
care poate dura pana la cateva minute. Cauza este
necunoscuta, dar se considera ca e provocata de de-
zechilibru dintre procesele de excitatie/inhibitie in
caile reflexului de clipire in trunchiul cerebral [21].
In cadrul unui studiu in care au fost inclusi pacientii
cu blefarospasm, Anderson et al., [22] au observat o
agravare a blefarospasmului la 80% pacienti in tim-
pul sofatului, vizionarea televizorului, cititului la o
lumina puternica.

In cadrul altui studiu au fost inclusi 30 pacienti cu
migrend, 30 pacienti cu blefarospasm si 30 in alcatu-
ind grupa de referinta [23]. S-a constatat, ca pacientii
cu blefarospasm si cei cu migrena au fost identic sen-
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sibili la lumind si ambele grupuri aveau o fotofobie
mai accentuata decat grupul de referinta.

Paralizia supranucleard progresiva (PSP) este
asociata cu fotofobia, care este simptomul distinctiv
in diagnosticul diferential al PSP si degenerescentei
corticobazale [34]. In studiul comparativ al PSP si
boala Parkinson, pacientii cu PSP prezentau mai frec-
vent fotofobie (13/16 pacienti vs. 6/14) [35].

Patologia psihiatricd. Fotofobia deseori se aso-
ciaza cu agarofobia. Pacientii cu agarofobie frecvent
poarta ochelari intunecati, sim{indu-se mai relaxati in
intuneric, lumina provocandu-le anxietate. Conform
datelor unui studiu, nivelul de sensibilitate la lumina
a acestor pacienti este in limitele normei [36].

Unele patologii afective sezoniere sunt tratate
prin luminoterapie [37], insd exista putine studii ce
releva conexiunea dintre depresie si fotofobie.

Gerbaldo si Thaker sustin ca fotofobia este spe-
cifica si pacientilor cu neurastenie, depresie bipolara,
depresie sezoniera. Pacientii cu schizofrenie, din con-
tra, se expun la lumina fara nici un disconfort [38].

Este oare fotofobia un simptom non-organic?

Migrena si blefarospasmul se considerau maladii
functionale. S-a stabilit insa, ca fotofobia poate fi di-
agnosticatd in asociatie cu migrena, blefarospasmul,
PSP, depresia si anxietatea acestea avand un substrat
anatomic si fiziologic [39].

Inervatia trigeminald nociceptivia. Fotofobia
este strans legata de senzatia de durere. Nervul trige-
men si nucleii sai, sunt mediatorii primari nociceptivi.

Fibrele aferente in portiunea oftalmica (VI) a ggl.
nervului trigemen transmit informatia nociceptiva de
la globii oculari. Conjunctiva, corneea, sclera si uve-
ea (irisul, corpul ciliar, coroida) sunt dens inervate
de fibrele nociceptive ale nervului trigemen. Stimulii
durerosi din aceste regiuni (ex: erozia corneana, uvei-
tele) cauzeaza fotofobia. Retina, insa nu are inervatie
senzitiva, ce explica absenta durerii in decolare de
retind, corioretinitd, neuroopticopatia ischemica ante-
rioard. Nervul optic contine fibre trigeminale aferente
(nu 1n interiorul sau, dar din cadrul vaselor sangvine
si tunicilor, ce explica senzatia de durere in neurita
optica [40].

Muschii oculomotori primesc inervatie nocicep-
tiva aferentd in cadrul nervilor cranieni (NC) III,
IV si VI. Vasele sangvine ale orbitei au inervatie
senzitiva trigeminald avand contributie la durere in
sindromul fisurei orbitale superioare si inflamatia
orbitei [40].

Inervatia autonoma. Ochiul si orbita au o
inervatie vegetativa abundentd fiind in interferenta
cu ramurile nervului trigemen. Neuronii ganglionu-
lui trigeminal sunt atat senzitivi, cat si efectori. Cand
sunt activati de stimuli nociceptivi, ei elibereaza me-

diatori inclusiv peptida asociatd genei calcitonina si
oxidul nitric. Acest feedback pozitiv sta la baza refle-
xului trigeminal-vascular, prin care survine o dilatare
a vaselor craniene dupa un stimul nociceptiv.

Reflexul trigeminal-autonom este multisinaptic
implicand activarea nucleilor salivator superior si
Edinger-Westphal de cétre colateralele nucleului tri-
geminal caudal. Fibrele nucleului salivator superior
activeaza efectorii parasimpatici in ganglionul pte-
rigopalatin, ce produce vasodilatare si Tn ganglionul
ciliar ce provoaca lacrimatie. Fibrele nucleului Edin-
ger-Westphal mediaza constrictia pupilara. Reflexe-
le trigemino-vascular si trigeminal-autonom stau la
baza congestiei conjunctivale, lacrimatiei si durerii
periorbitale Tn migrena si cefaleea cluster, care de re-
guld sunt asociate cu fotofobia [41-44].

Orbita are si o inervatie simpatica abundenta.
Nervii ciliari scurti includ fibre simpatice pentru va-
sele orbitei, pe cand nervii ciliari lungi pentru inerva-
tia pupilei. Stimularea ganglionului cervical superior
cauzeaza durerea [44], pe cand blocada lui farmaco-
logica produce usurare la pacientii cu durere faciala
severa. Aceasta explica rolul inervatiei simpatice n
durerea somatica [40].

In cadrul unui studiu, la 6 pacienti cu fotofobie
severd li s-a efectuat blocada ganglionului cervical
superior. Toti au remarcat atenuarea durerii si a foto-
fobiei [8]. Al doilea studiu ce includea 19 pacienti a
aratat aceleasi rezultate [45].

Reflexul de clipire se considerad ca o reactie de
raspuns la stimularea corneei sau a fetei, precum
poate fi indusa si de stimuli vizuali, auditivi si soma-
tosenzoriali. Reflexul de clipire este relevant pentru
fotofobie: atat fotofobia provoaca accelerarea clipirii,
cat si unele patologii precum paralizia supranuclea-
rd progresiva, blefarospasmul, ce se manifestd prin
clipirea sporita si inchidere involuntara a pleoapelor,
sunt asociate cu fotofobia [46,47].

Aceasta interactiune (fotofobia provoaca clipitul
exagerat; clipitul exagerat provoaca fotofobia) ne su-
gereaza ideea cd existd o interferentd dintre cateva cai
reflexe ale clipitului, cel putin ce priveste fotofobia.
Reflexul cornean de clipire incepe fibrele amielinice
aferente de la ramurile ciliare a nervului oftalmic ce
fac sinapsa cu nucleul trigeminal caudal (NTC) (pri-
mul centru senzorial in SNC ce mediaza senzatia de
durere de la regiunea capului).

Reflexul de clipire supraorbital implica fibre afe-
rente mixte (mielinice si amielinice), ce fac sinapsa
cu NTC si nucleul trigeminal senzitiv principal. Re-
flexul de clipire poate fi obtinut si la stimularea ramu-
rilor nervului facial [46,47].

Reflexul de clipire provocat de [uminad antrenea-
za caile vizuale inclusiv retina, nervul optic, nucleul
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olivar pretectal. El este consensual, multisinaptic si
e de o duratd mai lunga decat celelalte reflexe de cli-
pire. Reflexul de clipire indus de o stimulare tactila
sau electrica converge in cornul trigeminal dorsal si
portiunea laterodorsald a formatiunii reticulare. Sunt
deasemenea conexiuni directe dintre nucleul senzitiv
principal al n. trigemen si nucleul olivar pretectal, di-
rect spre n. facial [46,47,48]. Perceperea luminei si
fotofobia.

Stimulul de baza al fotofobiei este lumina, deci,
in mecanismul acesteea sunt antrenate cdile conduc-
toare de perceptie a luminii. Fotofobia poate fi pre-
zenta si in afara actului vizual, ceea ce confirma pre-
zenta acesteia la pacientii orbi, ce sufera de migrena
sau blefarospasm [48,49]. Conurile si bastonasele
transmit stimulul luminos prin neuronii bipolari si
celulele amacrine la celulele ganglionare ale retinei,
ce parasesc orbita prin nervul optic. O mare parte
din aceste fibre ajung la nucleul geniculat lateral
al talamusului, apoi la cortexul occipital rezultand
vederea. O alta parte din fibre ajung la nucleul oli-
var pretectal, care prin fibrele eferente din nucleul
Edinger-Westphal participa la constrictia pupilara si
acomodatie. A 3-a parte din fibre traverseaza spre
nucleul suprachiasmatic pentru a regla ritmul circa-
dian [50-52].

Recent, au fost identificate o categorie aparte de
fotoreceptori, numite celule ganglionare retiniene
intrinsic — fotosenzitive (IPRGCs), ele contin foto-
pigmentul melanopsina in loc de rodopsina [53-55].
IPRGCs detecta lumina (intr-un mod independent de
imagine) si proiecteaza semnalul luminos pe nucle-
ul olivator pretectal si suprachiasmatic. Acestea sunt
considerate mai importante decat conurile si basto-
nasele 1n stabilirea ritmului circadian [56]. Aceste
celule sunt prezente in retind (~1-3% din celulele
ganglionare), deasemenea fiind identificate si in iris

[57]. Deci, ochiul poate fi fotosensibil printr-un mod
necunoscut panad acum.

Patogeneza fotofobiei

Unele sudii recente elucideaza caile de conducere
a fotofobiei, care sunt in interconexiune si interferen-
ta. Doua cai sunt veritabile si a treia este probabila
insa, posibil unele din ele raméan a fi descoperite.

Okamoto et al., a Tnregistrat activitatea neuroni-
lor in nucleul trigeminal caudal (NTC) la sobolani
anesteziati, in timp ce le ilumina. Autorii au obser-
vat ca expunerea la lumind sporea rata de activare a
neuronilor NTC, deci un raspuns nociceptiv la lu-
mina (sau fotofobie). Acest fenomen poate fi abolit
prin injectarea solutiei de lidocaind in ganglionul
trigeminal [58].

Deasemenea, prin injectarea lidocainei in nucleul
salivar superior (NSS) sau injectarea vasoconstrictoa-
relor in globul ocular ei au demonstrat ca in fenome-
nul de fotofobie si vasodilatatie oculara sunt implica-
te caile eferente parasimpatice.

Figura de mai jos reprezintd calea conductoare
(Fig. 1) ce incepe de la fotoreceptorii retinei (conuri,
bastonase, sau IPRGC) ce activeaza NCC, ca rezul-
tat apare vasodilatarea oculara si activarea neuronilor
nociceptivi din cadrul vaselor sangvine.

Celulele ganglionare proiecteaza semnalele lu-
minoase pe nucleul olivar pretectal (OPN; verde des-
chis), activand nucleul salivator superior (SSN; verde
inchis), care prin ganglionul pterigopalatin produce
vasodilatare oculard §i activarea cailor trigeminale
aferente (orange), care la randul lor facand conexi-
unea cu corpurile celulelor in ganglionul trigeminal
se proiecteaza pe nucleul trigeminal caudal, talamus
si cortex.

Celulele ganglionare retiniene fotosenzitive in-
trinseci (IPRGCs) se proiecteaza direct pe neuronii
talamici (albastru), care deasemenea primesc semna-
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le nociceptive craniene (galben). Neuronii talamici
se activeaza la stimuli nociceptivi si luminosi si se
proiecteaza difuz in cortexul senzitiv si de asociatie.
Noseda et al. au identificat o cale conductoare total
diferita de precedenta [59]. La injectarea unui mar-
ker viral in globul ocular, cercetatorii au fost surprinsi
descoperind ca populatia celulelor ganglionare IPR-
GCs fac o conexiune directd Tn nucleii talamici ne-
asociatd cu actul vizual. In plus, ei au inregistrat un
raspuns la stimularea nociceptiva. Convergenta cailor
afferente trigeminale si retiniene pe aceeasi neuroni
talamici are ca rezultat interpretarea senzatiei lumi-
noase ca senzatie de durere. Acesti neuroni pot fi nu-
miti “neuronii fotofobiei”. Ei se proiecteaza in mul-
tiple regiuni corticale, inclusiv vizuald, somatosenzi-
tiva, asociativa. Existd o conexiune reciproca dintre
talamus formand o unitate talamo-corticala [60].

Fotofobia si nervul optic. Este oare fotofobia in-
dependenta de fototransductia retiniana?

Dolgonos et al. au masurat reflexul de clipire tri-
geminal prin stimularea nervului supraorbital la so-
bolani. Ei au pornit de la faptul ca lumina potenteaza
(creste amplituda) reflexul de clipire trigeminal, insa
au fost surpringi ca efectul dat persista chiar si dupa
sectionarea nervului optic, deconectand orice trans-
misie a semnalelor luminoase de la ochi. Autorii pre-
supun ca “celulele ganglionare associative” au pro-
prietatea de a activa direct nociceptorii trigeminali Tn
orbita, cat si indirect prin fluxul sangvin uveeal [61].
O alta ipoteza a fost presupusa prin descoperirea re-
centd a fotoreceptorilor melanopsinici in iris [57],
unde celulele ganglionare fotosensibile intrinseci
evita retina si nervul optic activand nociceptorii din
interiorul sau exteriorul globului ocular.

Deci, sunt cel putin doud, posibil trei cai prin care
lumina din ochi poate activa circuitul durerii: prin
conuri §i bastonase, prin IPRGCs, si prin celule me-
lanopsinice ganglionare in afara retinei. Este posibil
ca caile aferente trigeminale intraoculare sunt direct
activate de cele extraretiniene. Prezenta globilor ocu-
lari este strict necesara pentru producerea fotofobiei,
fapt confirmat prin disparitia acesteia la enucleatia
globilor oculari [62].

Particularitatile fotofobiei in migrena. Migrena
este suferinta cea mai frecvent asociata cu fotofobia.
Este comod de a studia fenomenul fotofobiei in ca-
drul migrenei pentru ca simptomul dat este intermi-
tent si pacientul cu migrend poate fi concomitent si in
grupul de control.

Noseda et al., examinand pacientii cu fotofobie
asociatd cu migrena, au ajuns la concluzia ca majori-
tatea lor au defecte specifice in caile vizuale cu afec-
tarea excitabilitatii corticale si aura vizuald e direct
corelata cu disfunctia occipitala [59].

Denuelle et al. a folosit tomografia cu emisia de
pozitroni O (PET) pentru a examina raspunsul ce-
rebral la lumina in timpul atacului migrenos, dupa
tratament cu sumatriptan si in perioada interictala.
Autorii au demonstrat cd luminozitatea ce provoa-
ca durere 1n timpul atacului, este inofensiva in peri-
oada interictala sau pe fond de tratament. Stimulul
fotofobic induce o crestere semnificativa a fluxului
sangvin cortical in timpul crizei migrenoase. In peri-
oada interictala hiperactivitatea corticala occipitala
persista [70].

Tratamentul fotofobiei. Deseori rezolvarea pro-
blemei tratamentului fotofobiei la pacientii cu migre-
na le revine neuro-oftalmologilor, ceea ce provoaca
unele Intrebari. Existd oare un tratament efectiv al
fotofobiei? Cele expuse in literaturd sunt majoritatea
raporturi de cazuri clinice si doar cateva studii efectu-
ate pe numar mic de pacienti.

Unele aspecte ale filtrelor spectrale

Pacientii cu fotofobie severd ce obisnuiesc sa
poarte ochelari cu lentile foarte intunecate trebuie in-
curajati sa refuze la ele, inlocuindu-le cu lentile mai
luminoase. Purtdnd permanent ochelari cu lentile in-
tunecate pacientii 1si sporesc des adaptarea la lumina,
pe cand cateva tipuri de filtre spectrale sunt destul de
eficiente in combaterea fotofobiei. In fotofobia pro-
vocatd de degenerescenta de conuri, sunt folosite cu
succes lentilele cu filtre spectrale rosii [71,72], pe
cand in migrena ele sunt neefective, din contra exa-
cerband fotofobia [66].

Unele filtre spectrale sunt folosite cu success in
migrend. Good et al. au ajuns la concluzia ca filtre-
le spectrale FL-41, de culoare roza, reduc frecventa
atacurilor migrenoase, reduc intensitatea fotofobiei
in timpul crizei migrenoase, cat si intre crize. Filtrele
spectrale FL-41 filtreaza 80% din spectrul de o lungi-
me scurtd ameliorand fotofobia [29].
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Rezumat

Monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale este o metoda utila in evaluarea profilului circadian al tensiunii arteri-

tulburari vegetative.

Cuvinte-cheie: monitorizare ambulatorie a tensiunii arteriale, profil circadian, variabilitatea ritmului cardiac, pato-

logii neurologice

Summary: Ambulatory blood pressure monitoring in neurological practice: Literature review

Ambulatory blood pressure monitoring is a useful tool in the evaluation of circadian blood pressure profile, pulsatile
pressure, heart rate variability in patients with stroke, vascular dementia, sleep apnea, autonomic nervous sistem desease.

Key words: ambulatory blood pressure monitoring, circadian profile, heart rate variability, neurological pathologies

Pe3tome: AmOy/1aTopHOe MOHMTOPHUPOBAHUE APTEPHAJIBLHOIO [JABJEHHS B HEBPOJOTHYeCKOH NpaKTHKe:

bubuanorpadguyeckuii ouepk

AMOynaTopHOE MOHUTOPHPOBAHNE apTEPHATBHOTO JABICHHUS SBISETCS MOJIE3HBIM METOIOM JJISl OLIEHKH CYyTOYHOTO
poQHIIs apTepHaNBbHOTO AABIEHUS, MyIbCHPYIOMNI AaBIeHHE, BapuaOeIbHOCTH CEPACYHOTO PHTMA y TMAIEHTOB C
HHCYJIBTOM, COCYANCTOH AEMEHIINH, alTHO? CHA, BETETAaTHBHBIMH PAacCTPOIiCTBAMHU.

KnroueBble cj10Ba: MOHUTOPHHT aMOyJIaTOPHOTO apTEPHATBHOTO JaBICHUS, IMPKAIHBINA PO, BAPHAOETEHOCTH

puTt™Ma cepana, HEBPOJIOTUIECKUE TATOJIOTUN

Introducere. Monitorizarea ambulatorie a tensi-
unii arteriale (MATA) este o metoda neinvaziva de
evaluare a hipertensiunii arteriale, ce permite stratifi-
carea si prezicerea riscului cardiovascular, ce corelea-
za cu afectarea organelor tintd. In pofida numarului
in crestere al pacientilor tratati de HTA in ultimii ani,
procentul celor care reusesc sa mentina cifre adecvate
de presiune arteriald este insuficient. Astfel, ca depis-
tarea si mentinerea cifrelor adecvate ale tensiunii ar-
teriale poate fi efectuata doar prin masurari repetate
— acesta este obiectivul principal in controlul adecvat
al TA. Masurarea tensiunii arteriale prin metoda cla-
sicd cu sfigmomanometru ramane metoda de aur in
evaluarea si managementul pacientului hipertensiv,
desi, se pot produce greseli in timpul masurarii [1]. In
ajutor clinicienilor se adreseaza o metoda relativ noua
de masurare si evaluare a tensiunii arteriale care se
numeste monitorizarea arteriala a tensiunii arteriale
(MATA).

Discutii: MATA este un instrument util in deter-
minarea si evaluarea HTA ce oferd oportunitatea de
a determina impactul stilului de viatd asupra tensiu-
nii arteriale la un subiect ce continua activitatile sale
cotidiene [2], ofera informatii despre influenta com-

portamentului asupra presiunii arteriale [3]. Studiile
recente demonstreaza cd MATA este net superioara
metodei conventionale de masurare a TA, in vederea
prognosticarii riscului cardiovascular si coreleaza cu
afectarea organelor tintd [4]. Monitoarele moderne
utilizeazd doud metode de determinare a presiunii
arteriale: auscultatorie (determina sunetele Korot-
koff cu ajutorul unui microfon piezoelectric) sau os-
cilatorie (determina vibratiile arterei brahiale), sau
combinatie a ambelor tehnici. Metoda este indicata
in: evaluarea primara a HTA, hipertensiune de halat
alb, hipertensiunea indusa de sarcina, evaluarea trata-
mentului antihipertensiv, salturi tensionale, neuropa-
tie autonoma, hipotensiune ortostaticd, HTA masca-
td. MATA mai este utild In evaluarea pacientului cu
prehipertensiune, deoarece decizia de a administra
preparate hipotensive la un pacient cu HTA gr I, fara
afectarea organelor tintd, farda anamnestic eredoco-
lateral sau etiologie secundara - poate fi dificila. De
asemenea, este utila in evaluarea eficientei tratamen-
tului administrat si elucidarea cauzelor rezistentei la
tratament [5].

Monitorizarea evalueaza urmadtoarele trei grupe
de parametri: 1. valorile medii diurne, nocturne si 24



Stiinte Medicale

71

ore ale tensiunii arteriale sistolice (TAS) si diastolice
(TAD), frecventei contractiilor cardiace (FCC), pre-
siunii pulsatile (PP); 2. profil circadian al tensiunii
arteriale - cresterea matinala si scaderea nocturna a
tensiunii arteriale, indicele diurn (ID), frecventa con-
tractiilor cardiace (FCC) cu indicele circadian; 3. va-
riabilitatea presiunii arteriale si a frecventei cardiace.

Un alt parametru evaluat de MATA este variatia
circadiana sau profilul circadian a presiunii arteria-
le descrisa pentru prima data in 1898 de catre Hill,
apoi demonstratd in 1901 de Bruel cu pletismograf
de sticla. Profilul circadian al tensiunii arteriale este
rezultatul influentei mai multor factori: afectarca
comportamentului ciclic zi/noapte, activitate fizica
exageratd, stres mintal, postura, fenomene de mediu,
temperatura externd, ritm circadian endogen neural,
endocrin, hemodinamic si al sistemului renini-an-
giotensind [9]. Se cunoaste cd pe perioada diurnei
valorile presiunii arteriale variaza: are loc scaderea
fiziologica a tensiunii arteriale nocturna - fenomenul
,»dipping” apoi cresterea matinald; sau poate avea
loc lipsa scaderii — ,,non-dipping”, scadere exagerata
— ,,over-dipping” sau chiar cresterea — ,,reverse dip-
ping”. Valoarea indicelui circadian dupa care profilul
circadian poate fi considerat ,,dipping” a fost arbitrar
considerat 10 - 20%, deoarece in majoritatea studiilor
efectuate la sanatosi se incadra 1n aceasta limita [10,
11]. Valorile crescute ale tensiunii arteriale pe perioa-
da diurna la persoanele active ziua, normotensive sau
cu hipertensiune necomplicata, este datorat tonusului
simpatic dominant. Scaderea valorilor a TA nocturne,
in somn, sunt determinate de scaderea influentei tonu-
sului simpatic, cresterea celui parasimpatic, scaderea
concentratiei constituentilor sistemei renina- angi-
otensind — aldosteron si cresterea peptidei natriure-
tice si al oxidului nitric ce sunt vasodilatatori [12].
In 1988 O’Braien si autorii au raportat ¢ un profil
circadian anormal al tensiunii arteriale cu scadere
insuficientd nocturnd (profilul ,,non-dipping”) duce
la cresterea riscului cardiovascular. Se intalneste 1n
ceptorilor, alterarea profilului circadian al aportului
de sare, apnee in somn, congestie cardiaca, diabet za-
harat si se poate datora activitatii crescute ziua, cali-
tate proasta a somnului, activitate simpatica excesiva,
cresterea volumului circulant in urma unor patologii
cardiace sau renale [13], scaderea compliantei arteri-
ale si obezitate [14], ceea ce creste riscul cardiovas-
cular si frecventa afectarii substantei albe cerebrale
[15]. Pana la 30% din hipertensivi pot prezenta profi-
lul ,,non-dipping”, iar incidenta creste cu varsta si se-
veritatea HTA [18]. Hoshide si autorii au demonstrat
ca hipertensivii varstnici ce prezinta profil circadian
»extreme dipping” sau ,,over dipping” prezintd ratd

crescuta de modificari silentioase a substantei albe
(lacune si leucoaraioza) depistate la IRM compara-
tiv cu hipertensivii cu profil ,,dipping” [19]. La acesti
pacienti administrarea tratamentului antihipertensiv
poate creste riscul de AVC prin scaderea perfuziei ce-
rebrale. Un alt studiu ce a utilizat MATA la pacientii
dupa AVC ischemic a demonstrat o rata crescuta de
recurente la pacientii cu profil circadian ,,dipping” ce
administrau tratament antihipertensiv comparativ cu
cei cu profil ,,non-dipping” [20]. De asemenea, au fost
descrise cazuri la subiectii cu profil circadian ,,extre-
me dipping” care au dezvoltat AVC 1n timpul trata-
mentului antihipertensiv [21, 22]. Studiul Ohasama
aratd ca eficienta tratamentului antihipertensiv la
varstnicii japonezi variaza In dependenta de profilul
circadian al TA. Dintre cei cu HTA sistolica izolata
eficienta tratamentului antihipertensiv a fost limitata
in grupele cu profiluri circadiene extreme (,,extreme
dipping” si ,,reverse dipping”) comparativ cu gru-
pele intermediare (,,dipping si ,,non-dipping”). Rata
de reducere a AVC a fost cu 5% mai scazuta la cei
cu tratament antihipertensiv comparativ cu cei fara
tratament 1n grupele cu profiluri circadiene extreme,
si 57% diferenta dintre cei cu si, fara medicamente
antihipertensive in grupele cu profiluri medii (,,dip-
ping/ non-dipping”). Aceasta demonstreaza ca trata-
mentul antihipertensiv prescris pe baza masurarilor
diurne este inefectiv in grupele extreme de profil
circadian [23]. Profilul ,,non-dipping” la subiectii cu
si fara AVC este asociat cu atrofie cerebrala (prepon-
derent fronto-temporald) si performante functionale
scazute. Acest profil alaturi de valorile TA trebuie
considerat factor de risc CV [24]. Nagai si colabo-
ratorii au demonstrat ca profilul ,,non - dipping” co-
releaza cu atrofia cerebrala la hipertensivii in varsta
[25]. Autorii presupun cateva mecanisme patofizio-
logice implicate: dereglarea balantei simpatovagale,
alterarea structurald vasculara, scaderea excretiei
de Na diurna, obezitate abdominala si sedentarism.
Profilul circadian ,,non-dipping” este asociat cu dez-
voltarea mai pronuntatad a hipertrofiei ventricolului
stang, iar profilul circadian izolat sistolic este mai
periculos decat profilul circadian ,,non-dipping” izo-
lat diastolic sau mixt (sistolic/diastolic), prezentand
afectare mai pronuntatd a organelor tinta [26]. Exis-
ta date referitor la reproductibilitatea profilului cir-
cadian la masurari repetate. Un studiu recent pe 600
pacienti ce au efectuat 48 de ore MATA a demonstrat
ca 1 din 5 pacienti a schimbat profilul la a doua zi de
monitorizare [27].

O alta caracteristicd importantd este presiunea
pulsatila (PP) pentru 24 de ore consideratd un marker
pentru patologiile cardiovasculare. PP este un predic-
tor independent al riscului de AVC, prezentand riscul
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relativ de 1,3, dar devine nesemnificativa dupa ajus-
tarea la varsta [28]. Cresterea cu fiecare 10 mmHg a
PP 24 h creste cu 73% riscul de evenimente cardio-
vasculare fatale. Acest parametru reflecta efectul pre-
sor asupra organelor tinta si este considerat un indice
indirect al rigiditatii peretelui vascular (,,arterial stif-
fness”), larg interpretat ca un marker de ateroscleroza
[29]. Studiile clinice arata ca PP creste cu varsta, in
special la femeile postmenopauzale, datorita deficitu-
lui estrogenic ce provoaca disfunctie endoteliala vas-
culard [30]. Nu doar valoarea diurnd, dar in special
valoarea PP nocturnd este asociatd cu risc crescut de
AVC, iar scaderea insuficienta a PP este asociata cu
atrofie cerebrald mai pronuntata si perfuzie cerebrala
redusa comparativ cu subiectii de control [22].

Prima descriere detaliatd a modificarilor ce se
produc cu TA si FCC pe parcursul a 24 de ore a fost
efectuata de grupul de cercetdtori din Oxford, care
au implementat monitorizarea intraarteriala continua
[31]. Aplicarea acestei tehnici a permis evidentierea
faptului ca TA si FCC variaza continuu la subiectii
sanatosi si gradul acestor fluctuatii diferd [32]. TA
diurna, nocturna si pentru 24 ore, obtinute prin me-
tode invazive sau non-invazive, au un grad mai mare
de corelatie cu afectarea organelor tinta si alte riscuri
cardiovasculare, decat TA masuratd clinic. Dar pe
langa cresterea valorilor TA importanta are si varia-
bilitatea TA pentru afectarea organelor tinta, morbi-
ditate si mortalitate cardiovasculara [24]. Variabili-
tatea poate fi masurata prin inregistrarea continud a
TA pe perioade lungi (24 ore) sau scurte (30 min).
Variabilitatea TA calculata prin devierea standard a
valorii medii pentru 24 de ore demonstreaza ca gradul
de fluctuatii a fost crescut la hipertensivi comparativ
cu normotensivii si la varstnici comparativ cu tinerii.
Variabilitatea pulsului, calculatd ca deviere standard
al mediei FCC, este redusa la subiectii varstnici sau
in patologii ca: diabet zaharat, insuficientd cardiaca
congestiva, infarct de miocard si dereglare vegetativa
autonoma [33]. Atunci cand TA si FCC sunt masurate
fiecare 30 min se determina reducere paralela si sem-
nificativa atat la normotensivi, cat si la hipertensivi,
in timpul somnului. Aceste observatii au indicat ca in
aceste intervale de timp rezistenta vasculara si cardi-
aca sunt supuse unei modificari paralele cu diferenta
intre zi si noapte a influentelor exercitate de SNC ce
actioneaza asupra sistemului cardiovascular in mod
cantitativ si calitativ asemanator [34]. Goldstein si
aut. au demonstrat cd variabilitatea crescutd a TAS
pentru 24 h este asociata cu atrofie cerebrald mai pro-
nuntatd, independent de varsta [35].

Analiza de variabilitate a ritmului cardiac este o
metoda statistico-matematica utilizatd in evaluarea
controlului autonom (vegetativ) asupra sistemului

cardiovascular, stratificarea riscului cardiovascular si
poate fi un factor predictiv independent al mortalitatii
cardiovasculare [33]. Primele descrieri ale metodei
vin din anul 1773, cand Hales in cartea sa ,,Haemas-
taticks” descrie perioada de timp dintre contractii pe
electrocardiograma. Recunoagste variatia primara (in-
tre contractii, de frecventd joasd), secundara (asoci-
atd cu respiratia), tertiard (variatii lente pe minut, de
frecventd joasd), variatii circadiene (nocturnd/diurna,
frecventa foarte joasa). In anul 1965 Hon si Lee au
observat in timpul stresului fetal modificarea lungimii
intervalului dintre doud contractii cardiace (R-R in-
terval). Variabilitatea ritmului cardiac reprezinta flu-
ctuatii ale lungimii intervalelor R-R, ce provin de la
generator autonom (vegetativ) de ritm numit oscilator
intrinsec i, este un marker non-invaziv electrocardi-
ografic ce reflectd influenta SNV (simpatic si para-
simpatic) asupra nodului sinusal. VRC este o metoda
de evaluare a starii sistemelor reglatorii ale organis-
mului, in special, al sistemului nervos vegetativ. VRC
este privitd ca rezultatul activarii diferitor mecanis-
me reglatorii ce mentin homeostaza cardiovasculara.
Studii recente au demonstrat asocierea dintre depresie
si VRC scazuta la pacientii dupa infarct de miocard
[36]. Pacientii in varsta, ce sufera de episod depresiv
major au VRC redusd [37]. Totusi, s-a presupus ca
anxietatea, mai mult ca depresia, influenteaza negativ
modularea cardiaca vagala la pacientii dupa infarct
de miocard [38]. Ultimele decenii a fost recunoscuta
o relatie dintre sistemul nervos autonom si mortali-
tatea cardiovasculara [39]. Datele experimentale ale
asocierii dintre aritmii §i influenta simpatica crescuta
sau influenta vagala scazuta au spulberat eforturile de
dezvoltare a unui marker autonom cantitativ. VRC ar
putea fi un astfel de marker. Influenta parasimpatica
este mediata prin eliberarea de acetilcolina de nervul
vag. Receptorii muscarinici rdspund la acetilcolind
prin cresterea permeabilitatii membranei celulare la
K, influenta simpatica este mediata prin epinefrina
si norepinefrind. Deci, in asa conditii tonusul vagal
este prevalent si variatia perioadelor cardiace este de-
pendentd de modularea vagala. Activitatea vagala si
simpaticd interactioneaza constant. Activitatea vagala
este partea componentd a parametrului de frecventa
inaltda (HF), observata in cercetari clinice si experi-
mentale prin stimularea electrica a nervului vag, blo-
cada receptorilor muscarinici i vagotomie [40]. Mai
controversata este interpretarea parametrului de frec-
ventd joasd (LF) care este considerat de unii - markeri
ai modularii simpatice si de altii un parametru ce in-
clude influente atat vagale, cat si simpatice. Aceasta
discrepanta este datorata faptului ca in anumite con-
ditii asociate cu activarea simpatica a fost observa-
ta scaderea puterii totale a componentului LF [40].
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Analiza spectrala a Inregistrarilor de 24 de ore a de-
monstrat ca la subiectii sanatosi LF si HF, exprimate
in unitati standardizate suporta variatii circadiene si
fluctuatii reciproce, cu cresterea prevalentei valorilor
LF diurnd si HF nocturna [41]. La inregistrarile de
lunga duratd HF si LF constituie 5% din puterea to-
tala, iar celelalte 95% sunt atribuite componentelor
de frecventa joase (ULF) si foarte joase (VLF), desi,
corelatiile fiziologice ale lor sunt putin cunoscute. LF
si HF pot creste in diferite conditii: LF - Ia tilt test,
pozitie verticala, stres mental, exercitii moderate la
subiecti sanatosi si la HTA moderata, activitate fizica;
HF - la respiratie controlata, stimulare cu rece si sti-
muli rotatorii [41]. Masurarea VRC poate fi evaluata
prin mai multe metode, cea mai simpla este analiza de
timp (time domain). in aceastd metoda ritmul cardiac,
sau intervalele dintre doua contractii succesive (NN
interval), la orice moment sunt evaluate: media in-
tervalelor NN, diferenta dintre intervalul NN cel mai
lung si cel mai scurt, diferenta dintre ritmul cardiac
diurn si nocturn. Alte metode sunt variatii ale ritmului
cardiac la respiratie, tilt test, manevra Valsalva, infu-
zie de fenilefrind. Daca inregistrarea este destul de
lunga atunci pot fi aplicate metode statistice de ana-
liza: deviatia standard al intervalelor NN (SDNN) ce
este radacina patratd a variantei. Deoarece varianta
este matematic egala cu puterea totala a analizei spec-
trale, deci SDNN reflectd toate componentele ciclice
responsabile de variabilitate Tn timpul inregistrarii.
VRC crescuta este un semn de adaptare buna la fac-
tori de stres, ce este caracteristic unui organism sana-
tos cu mecanisme vegetative eficiente. Contrar, VRC
scazutd este un indicator al adaptarii insuficiente a
sistemului nervos vegetativ la factori de stres [42].
Parametrii de timp pot fi obtinuti de la inregistrarea
de lungd durata si reprezintd activitatea simpatica si
parasimpatica, dar nu pot permite diferentierea din-
tre cresterea tonusului simpatic sau descresterea celui
parasimpatic. HF - corespunde cu fluctuatiile respi-
ratorii i este un indicator al influentei vagale asupra
cordului. LF - este rezultatul actiunii concomitente
ale simpaticului si parasimpaticului cu predominarea
celui simpatic. VLF si ULF sunt slab corelate fiziolo-
gic, dar se presupune ca reprezinta influenta sistemu-
lui renina-angiotensind-aldosteron, termoreglare si
tonusul vasomotor [43]. L/F ratio reprezinta balanta
simpato vagald. VRC este utilizat pentru evaluarea in
diferite patologii: boald coronara [44], cardiomiopa-
tie [45], hipertensiune arteriala [46], infarct de mio-
card [47], moarte subita [48], diabet [49]. In patolo-
gii ca HTA, infarct de miocard, ateroscleroza indicii
VRC sunt redusi [50]. Menezes si col. au determinat
indici scazuti la hipertensivi comparativ cu sanatosii
la analiza variabilitatii ritmului cardiac, posibil dato-

rita hiperactivitatii simpatice [51]. Studiile anterioare
aratd cd VRC scade cu varsta §i mai pronuntat la fe-
mel, iar exercitiul fizic poate incetini acest proces. S-a
presupus ca scaderea nivelului de hormoni in timpul
menopauzei poate fi responsabil de scaderea VRC la
femeli, iar influenta vagala crescutd si simpatica sca-
zuta la femei comparativ cu barbatii de aceeasi varsta
sugereaza ca nu doar nivelul de hormoni este respon-
sabil de modificare VRC cu varsta [52]. In populatia
pacientilor migrenosi sunt cunoscute putine studii
ce au utilizat VRC, fiind utilizate preponderent alte
metode de examinare a sistemului nervos vegetativ
cu rezultate contradictorii. Studiile functiei cardio-
vasculare au raportat atat hipofunctia simpatica, cat
si hiperfunctia simpatica [53]. Au fost utilizate probe
cardiorespiratorii pentru a evalua influenta sistemului
nervos simpatic si parasimpatic [54]. Rezultatele sunt
contradictorii, astfel la efectuarea probei ortostatice
si calcularea indicelui 30/15 s-a demonstrat scade-
rea acestui indice la pacientii migrenosi comparativ
cu controlul [55]. Au fost efectuate studii cu analiza
variabilitatii ritmului cardiac la respiratie fortata pro-
funda, unde s-a determinat scaderea VRC [56]. Varia-
bilitatea ritmului cardiac este o metoda utila in evalu-
area influentei sistemului nervos vegetativ in reglarea
cardiovasculara si ar putea fi utilizata cu mult succes
in neurologie [57, 59].

Concluzii: Monitorizarea ambulatorie a tensiu-
nii arteriale (MATA) este o metoda pe larg utilizata in
practica cardiologica si neglijata de neurologi. Evalu-
area profilului circadian al tensiunii arteriale ar putea
fi utila in evaluarea subiectilor cu accident vascular
cerebral, dementa vasculara, apnee in somn. Analiza
variabilitatii ritmului cardiac este pe larg utilizatd in
vegetologie pentru evaluarea subiectilor cu afectiuni
ale sistemului nervos autonom.
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Summary

Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) is a noninvasive brain stimulation method that can modulate
excitability of the human cortex. It had been assumed by different research groups that suppressing the undamaged
contralesional motor cortex by repetitive low-frequency rTMS or increasing the excitability of the damaged hemisphere
cortex by high-frequency rTMS will promote function recovery after stroke. Thus, repetitive TMS can be an adjuvant
therapy for developed neurorehabilitation strategies for stroke patients. The purpose of this brief review was to provide
an overview of the methods, physiologic basis and future views of the use of inhibitory and excitatory repetitive
rTMS. Recent studies have reported that rTMS can effectively facilitate neural plasticity and induce motor recovery
after stroke. The best rTMS pattern has not been established, a stronger evidence behind the potential use of rTMS as
clinical rehabilitative tool should be found.

Key words: neural plasticity, neurorehabilitation, transcranial magnetic stimulation

Rezumat. Stimularea magnetici transcraniani a creierului in reabilitarea post-strok: scurt reviu asupra
recuperdrii motorii

Se prezintd o analiza 1n revista a metodelor, bazelor fiziologice si potentialul viitor a aplicarii tehnicilor de stimulare
inhibitoare si excitatoare prin stimulare magnetica transcraniand repetata (SMTr). Stimularea magneticd transcraniana
este 0 metoda de stimulare neinvaziva a creierului prin care este posibil de a modula excitabilitatea cortexului uman.
Stimularea magnetica transcraniana poate fi aplicata ca un tratament adjuvant in programe de neuroreabilitare moderna.
Mai mult, studiile recente au demonstrat ca stimularea magnetica transcraniana faciliteaza eficient procesul de plasticitate
neuronald si induce recuperarea motorie dupa stroke. Cu toate acestea, patternul optimal de rTMS inca nu a fost stabilit,
sunt necesare dovezi mai vaste pentru implementarea rTMS ca unui instrument de reabilitare clinica.

Cuvinte-cheie: plasticitate neuronald, neurorecuperare, stimulare magnetica transcraniana

Pe3tome. TpanckpaHuaibHAS MATHUTHAS! CTUMYJISILIMS MO3Ta MOCJIe MHCYJIbTA: peadMIuTal sl ABUraTeJbHOI
pynkuun

[TpoBenen kparkuii 0630p METONOB, (PU3NOIOTUYECKUX OCHOB U IIEPCHEKTUB HCIIOIb30BAHUS TEXHUKH HHTHOUPYIO-
el ¥ akTUBUpYIOLIeH TpaHckpaHuanbHON MarHuTHOH ctumyisaiuu (TMC). IToropras TMC siBnsercs He HHBa3UBHBIM
METOAOM HeﬁpOCTHMyHHHHH, Ipy IMOMOMIIU KOTOPOIo0 BO3MOXKXHO MOAYJIUPOBATH BO36yIII/IMOCTB KOPBI T'OJIOBHOI'O MO3ra.
TMC MOXeT IPUMEHATHCS B KaUeCTBE aJbIOBAHTHOM Tepalyy B COBPEMEHHBIX MPOrpaMMax HeHpopeabuiIuTaun Iis
MAIMEHTOB, TIEPEHECIINX OCTPOE HAPYIICHWE MO3TOBOro kKpoBooOpamieHus. [lociennue ncecnenoBanus moKas3aid, 9To
TMC mosxer 3¢(heKTHBHO CIIOCOOCTBOBATH MPOIIECCY HEHPOIITACTHYHOCTH M BBI3BIBACT BOCCTAHOBIJICHNE JIBUTATEIIbHBIX
¢$yHKIMI ocae uHCynbTa. TeM He MeHee, ONTUMabHbIH narTepH npumeneHus TMC noka HEBBISIBICHO, HEOOXOIUMO
MIPOJIOJDKEHHE TTOHMCKa Ooliee YOeIUTEbHBIX J0Ka3aTeIbCTB MOTEHIUAIBLHOTO Hcroib3oBanus TMC kak KIMHUYECKOTO
HMHCTPYMEHTa peabMINTallHOHHOTO TIpoLecca.

KiroueBble c10Ba: HEHPOMIACTHYHOCTD, HEHPOpeaOMINTANA, TPAaHCKPAaHHATbHASI MATHUTHAS CTUMYJISIIHAS

Stroke is the leading cause of adult disability in the
world and the burden of stroke is expected to increase
in the next 20 years [1]. At present, there are limited
effective interventions for patients with acute stroke
[2]. Consequently, the management of most patients
with stroke remains primarily focused on secondary
prevention and rehabilitation [3]. In addition, brain
recovery and rehabilitation will also be a prioritised
field in future stroke research [4].

Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a
focal non invasive brain stimulation technique that

can modulate excitability of the brain cortex [5]. TMS
is based on the principle of electromagnetic induction.
A TMS stimulator device consists of capacitors that
store large electrical charges, which is connected to
a casing with coil of copper wires. The coil is held
tangentially to the scalp during a TMS procedure.
When the stored charge is discharged to the coil, a
brief and time-varying magnetic field is produced.
This magnetic field penetrates through the skull, and
depending on stimulation intensity, coil shape, and
coil orientation, an electrical current is generated



Stiinte Medicale

83

in the cortical neurons near the coil. This current
is sufficient to depolarize neuronal membranes and
generate action potentials. TMS can be delivered
in two main modalities: via single pulses regime
or repetitively at a set number of pulses per second
(repetitive TMS or rTMS). Typically, low-frequency
rTMS (<5 Hz) is characterized by decreased cortical
excitability, whereas high-frequency rTMS (>5 Hz) is
characterized by enhanced excitability [6]. Recently,
also a new rTMS protocol, theta burst stimulation
(TBS), was introduced which can produce longer-
lasting and more stable changes in cortical excitability
compared to standard rTMS [7]. Standard rTMS
consists of single pulses of stimulation delivered
repeatedly over a unit of time, while TBS consists of
very rapidly delivered 3 pulses (at 50 Hz) every 200
ms, which can either be interrupted every few seconds
[intermittent TBS (iTBS)] or can be uninterrupted
(cTBS). ITBS typically increases cortical excitability,
while ¢TBS decreases cortical excitability, and such
changes in excitability over the motor cortex have
shown to last for about an hour with more intense
TBS methods [7].

Repetitive TMS for motor recovery following
stroke aims to augment neural plasticity and improve
motor function. The phenomenon is based on the
so called interhemispheric competition model. This
concept proposes that motor deficits in patients with
stroke are causedby reduced output from the affected
hemisphere and excessive interhemispheric inhibition
from the unaffected hemisphere to the affected
hemisphere [8]. According to interhemispheric
competition model a competitive relation is assumed
to exist between each cerebral hemisphere regarding
cognitive, motor and sensory function.The rightward
bias elicited by the left hemisphere is naturally
stronger than that elicited by the right hemisphere. By
this account, interhemispheric inhibitory connections
that normally modulate and effectively suppress right
hemispheric activity are disturbed due to damage in
thelefthemisphere, enablingareasinthe contralesional
right hemisphere to become increasingly involved via
disinhibition.

Therefore, rTMS method achieves improvement
in motor deficits by either increasing the excitability
of the affected hemisphere or decreasing the
excitability of the unaffected hemisphere [9].
Inhibitory noninvasive brain stimulation (NBIS)
increases excitability in the ipsilesional motor cortex
by reducing excessive interhemispheric inhibition
from the contralesional motor cortex [10]. Excitatory
NIBS over the affected hemisphere directly increases
the excitability of the ipsilesional motor cortex [11].

During the recent years there have been made

some important researches. In 2009 Khedr et al.
reporteda therapeutic effect of rTMSat patients with
post-stroke dysphagia [12]. Real and sham rTMS
were compared at a group of 26 patients with mono-
hemispheric stroke and post-stroke dysphagia. There
were no significant differences at the baseline
assessment between patients who received real rTMS
and the sham group. The parameters were of 300
TMS pulses at an intensity of 120% hand motor
threshold for 5 consecutive days for each patients.
Dysphagia and motor disability were assessed four
times: before and immediately after the last session
and then again after 1 and 2 months. Real rTMS
led to a significantly greater improvement compared
with sham in dysphagia and motor disability that was
maintained over 2 months of follow-up. The amplitude
of the motor-evoked potential (MEP) evoked by
single-pulse TMS was also assessed before and at 1
month in 16 of the patients. A significant increase in
the amplitude of the esophageal MEP evoked from
either the stroke or non-stroke hemisphere. The
authors concluded that rTMS may be a useful adjunct
to conventional therapy for post-stroke dysphagia.
These results need to be validated by well-designed
studies.

In another study the long-term effects of
combined time-locked rTMS and physical therapy
(PT) intervention in chronic stroke patients with mild
motor disabilities were studied (Avenanti et al., 2012)
[13]. A double-blind, randomized, single-center
clinical trial included a total of 30 patients. Patients
received 10 daily sessions of 1 HZzrTMS over the intact
motor cortex. Patients were randomly assessed to real
(rTMS(R)) or sham (rTMS(S)) groups. TMS session
was administered either immediately before or after
PT session. Clinical assessment included dexterity,
force, inter-hemispheric inhibition, and corticospinal
excitability for the time of 3 months after the end
of treatment. Treatment consisted of cumulative
rebalance of excitability in the 2 hemispheres and
a reduction of inter-hemispheric inhibition in the
real TMS group. In all groups there were detected
use-dependent improvements in trained abilities.
These were small and transitory in sham TMSgroup.
Greater behavioral and neurophysiologic outcomes
were detected in the group with real TMS.Amongst
the latter the improvements in the group receiving
TMS before PT were robust and stable and in the
other group (PT before TMS) the improvements
showed a decline over time. The authors concluded
that priming PT with inhibitory rTMS is optimal to
boost use-dependent plasticity and rebalance motor
excitability and suggest that time-locked rTMS is
a valid and promising approach for chronic stroke
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patients with mild motor impairment. Furthermore,
the authors stated that further studies are needed
to evaluate the effect of intervention order of time-
locked rTMS in the same patients.

In 2012 Corti et al. investigated the concurrent
effects of rTMS on the excitability of corticospinal
pathways and upper-limb motor function in adults
after stroke, they stated that conceptually rTMS
could be used therapeutically to restore the balance
of inter-hemispheric inhibition after stroke [14]. In
this publication rTMS has been used in 2 ways: (i)
low-frequency stimulation (less than or equal to 1
Hz) to the motor cortex of the unaffected hemisphere
to reduce the excitability of the contralesional
hemisphere or (ii) high-frequency stimulation
(greater than 1 Hz) to the motor cortex of the affected
hemisphere (AH) to increase excitability of the
ipsilesional hemisphere. The evidence regarding the
safety and effectiveness of high-frequency rTMS
to the motor cortex of the AH was reviewed. The
findings of this review suggested that rTMS applied
to the AH is a safe technique and could be considered
an effective approach for modulating brain function
and contributing to motor recovery after stroke. The
authors concluded that although the studies included
in this review provided important information,
double-blinded, sham-controlled phase II and phase
III clinical trials with larger sample sizes are needed
to validate this novel therapeutic approach.

Kakuda et al. (2012) in a pilot study examined
the safety and feasibility of the inpatient protocol
of low-frequency rTMS (LF-rTMS) and intensive
occupational therapy (OT) for post-stroke patients
with upper limb hemiparesis [15, 16]. The study
subjects were 204 post-stroke patients with upper
limb hemiparesis (mean age at admission of 58.5
+/- 13.4 years, mean time after stroke of 5.0 +/- 4.5
years). During 15-day hospitalization, each patient
received 22 combined sessions of 20-min LF-rTMS
(1 Hz to the contralesional hemisphere over the
primary motor area) and 120-min intensive OT daily.
The OT was provided after TMS session. Fugl-Meyer
Assessment and Wolf Motor Function Test were
performed serially. The were no adverse effects. The
FMA score increased and WMFT log performance
time decreased significantly at discharge, relative to
the respective values at admission (change in FMA
score: median at admission, 47 points; median at
discharge, 51 points; p < 0.001 change in WMFT
log performance time: median at admission, 3.23;
median at discharge, 2.51; p <0.001). These changes
were persistent up to 4 weeks after discharge in
79 patients. Linear regression analysis found no
significant relationship between baseline parameters
and indexes of improvement in motor function. The

authors concluded that this combined protocol is a
safe, feasible, and clinically useful neurorehabilitative
intervention for post-stroke patients with upper limb
hemiparesis. They stated that the effectiveness of the
intervention should be confirmed in a randomized
controlled study including a control group.

In a meta-analysis, Hsu et al. (2012) investigated
the effects of rTMS on upper limb motor function
in patients with stroke [17]. These investigators
searched for RCTs published between January 1990
and October 2011 in PubMed, Medline, Cochrane,
and CINAHL using the following key words: stroke,
cerebrovascular accident, and repetitive transcranial
magnetic stimulation. The mean effect size and a 95%
CI were estimated for the motor outcome and motor
threshold using fixed and random effect models.
Eighteen of the 34 candidate articles were included
in this analysis. The selected studies involved a total
of 392 patients. A significant effect size of 0.55 was
found for motor outcome (95% CI: 0.37 to 0.72).
Further sub-group analyses demonstrated more
prominent effects for subcortical stroke (mean effect
size, 0.73; 95% CI: 0.44 to 1.02) or studies applying
low-frequency rTMS (mean effect size, 0.69; 95%
CI: 0.42 to 0.95). Only 4 patients of the 18 articles
included in this analysis reported adverse effects
from rTMS. The authors concluded that rTMS has
a positive effect on motor recovery in patients with
stroke, especially for those with subcortical stroke.
Low-frequency rTMS over the unaffected hemisphere
may be more beneficial than high-frequency rTMS
over the affected hemisphere.

Thus, pairing of rehabilitative training with NIBS
results in more enduring performance improvements
and functional plasticity in the affected hemisphere
compared with motor training or stimulation alone
in patients with chronic stroke [18]. Cumulative
rTMS has been shown to be important for continuous
motor improvement in patients with stroke. The
results of the studies indicate that neural plasticity
is consolidated by rTMS intervention. Therefore,
rTMS induces a more suitable environment for neural
plasticity by artificially modulating the ipsilesional
motor cortex, thus counteracting use-dependent
plasticity impairment by facilitating plasticity in the
affected hemisphere.

Further well-designed studies in larger populations
are required to determine whether rTMS in stroke
can improve motor function and to identify the most
effective rTMS protocols for stroke treatment.
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ROLUL ECOGRAFIEI iIN EVALUAREA PATOLOGIEI
NEUROMUSCULARE

Daniel Alexa, Oana Arhire, Cristian Dinu Popescu,
UMF ,,Grigore T. Popa” Iasi, Spitalul Clinic de Recuperare Iasi

Rezumat

Ecografia musculara a dobandit un loc important n diagnosticul si managementul diferitelor afectiuni neuromuscu-
lare datorita avantajelor sale (usor de efectuat, ieftind, neinvaziva, repetabild, nu necesita expunerea la radiatii si poate fi
efectuata si in dinamica). Desi, nu exista studii pe serii mari de pacienti fiecare afectiune neuromusculara prezinta modi-
ficari specifice la examenul ecografic ce pot fi utile pentru diagnosticul diferential. Lucrarea de fata isi propune sa treaca

Summary. The role of ecography in evaluation of neuromuscular pathology

Muscular ultrasound has gained a significant place in the diagnosis and management of various muscular disorders
due to its several advantages (being convenient, inexpensive, noninvasive, repeatable, providing dynamic imaging and
not requiring any exposure to radiation). Although not investigated in large series of patients, different neuromuscular
disorders tend to show specific changes on muscle ultrasound, which can be helpful in differential diagnosis. This work
reviews the possibilities and limitations of ultrasound in muscle imaging and its value as a diagnostic tool in neuromus-
cular disorders.



86

Buletinul ASM

Introducere

In mod traditional diagnosticul bolilor musculare
s-a sprijinit pe tabloul clinic combinat cu examenul
microscopic al unui fragment de tesut. Si In prezent
biopsia musculara ramane metoda de referinta pen-
tru diagnosticul de certitudine In patologia musculara
dar exista si alte variante de explorare imagistica ce
permit obtinerea de informatii pretioase privind mor-
fologia si arhitectura interna a muschiului. Dintre teh-
nicile testate doar scintigrafia, computer-tomografia,
rezonanfa magneticd si ultrasonografia sunt utilizate
in practica curenta.

Pirofosfatii marcati radioactiv (Tc 99-pirofosfat)
au o mare afinitate pentru muschii lezati si pot fi
utilizati pentru obtinerea de imagini. Scintigrafia se
aplica, mai ales, In miopatii inflamatorii si In distrofii.
Prin calcularea raportului dintre cantitatea de radioi-
zotop absorbitd de muschiul lezat si de tesutul osos
sdnatos se obtine un index care este util pentru mo-
nitorizarea progresiei bolii §i raspunsul la tratament,
mai ales, in polimiozita [1].

Computer-tomografia masoara densitatea radi-
ologicd in unitati Hounsfield si prin determinarea
compozitiei tisulare poate delimita tesutul muscular
normal de cel afectat. Spre exemplu muschiul normal
contine sub 10% tesut adipos dar in distrofii acesta
poate ajunge pana la 90%. Scanarea CT aduce infor-
matii privind distributia leziunilor musculare oferind
astfel indicii privind cauza bolii asa cum se Intampla
in sindroamele radiculare unde atrofia musculara are
un caracter selectiv [1].

Imagistica prin rezonantd magneticd ofera infor-
matii foarte detaliate privind structura internd a mus-
chiului. Cu ajutorul acesteia se pot depista precoce
modificari subtile, focale ale morfologiei musculare
si se poate urmari evolutia acestora in timp. Creste-
rea continutului muscular de apa detectat cu ajutorul
rezonantei magnetice poate reflecta posibile procese
degenerative si regenerative anterioare Inlocuirii cu
tesut adipos [1].

Fatda de metodele imagistice descrise mai sus,
ecografia are unele avantaje. Poate oferi imagini atat
statice, cat i in timp real, este ieftind, repetabila, nu
este riscul expunerii la radiatii ionizante i permite
interactiunea cu pacientul pe toatd perioada exami-
narii.

Principii teoretice si practice ale ecografiei

Ecografia se bazeaza pe emiterea si receptia de
unde sonore cu o frecventd mai mare decat pragul
auditiv al urechii umane de catre un cristal piezoe-
lectric situat In interiorul unei sonde sau transductor.
Ultrasunetele strabat structuri cu compozitii diferite
si sunt reflectate la interfata dintre materialele cu im-
pedante acustice diferite [2]. Ecografia musculosche-

letala este realizata utilizand o scala de gri-uri in care
imaginea este produsa intr-un format alb-negru fieca-
re punct corespunzand unei unde reflectate. Intensi-
tatea acestui punct depinde de structura materialului
care reflectd unda. Astfel, cu cat tesutul respectiv este
mai dens cu atat este mai reflectogen §i imaginea de
pe ecran va apare mai alba (tesutul osos este cel mai
ecogen). Pe de altd parte apa reflectd cel mai putin
undele si va apare pe ecran coloratd in negru. Re-
flectivitatea undelor este influentatd de doi factori:
impedanta acustica a materialelor si unghiul de inci-
denta al undelor. Impedanta acustica este determinata
de densitatea tesutului si de viteza de propagare a
undelor sonore prin mediul respectiv [1]. In functie
de intensitatea ecoului imaginile pot fi clasificate n
trei categorii: anecogene sau transsonice (structuri cu
continut ridicat de apa care nu reflecta ultrasunetele),
hipoecogene (o suprafata cu intensitate a ecoului mai
mica In comparatie cu o structura adiacenta) si hipe-
recogene (formatiuni cu continut scazut de apa care
au o intensitate a ecoului mai mare In comparatie cu o
structura adiacentd) [3].

Transductorul (sonda) este o0 componenta esentia-
1a a echipamentului ecografic si are rolul de a genera
fasciculul de ultrasunete si de a receptiona undele re-
flectate. In prezent sunt disponibile pentru ecografia
musculoscheletala transductoare liniare cu frecventa
intre 7,5 si 13 MHz in functie de localizarea muschiu-
lui. La pacientii obezi sau la examinarea unor grupe
musculare profunde se utilizeazd sonda de 5 MHz
pentru o mai buna penetranta a fasciculului sonor.

Examinarea ecograficd a muschilor se realizeaza
initial in repaus efectuandu-se sectiuni transversale si
longitudinale, cu transductorul mentinut perpendicu-
lar pe fibrele musculare si alunecand incet pe supra-
fata de examinat. Apoi se examineaza in timpul con-
tractiilor izometrice urmarind modificarile suferite de
muschi [4].

Aspecte ecografice normale

Tesutul muscular normal apare ca o structura
cu ecogenitate scazutd. Muschiul este divizat de ca-
tre septuri hiperecogene reprezentand perimisiumul
care Inconjoard si delimiteaza fasciculele musculare.
Astfel, In sectiune transversala (fig. 1a), muschiul
are un aspect patat (puncte stralucitoare pe un fond
intunecat — “noapte instelata”) iar n sectiune longitu-
dinala (fig. 1b) se observa linii hipoecogene paralele
formand structuri liniare sau oblice (penate). Imagi-
nea ecograficd a muschiului este usor de identificat si
de deosebit de structurile din jur cum ar fi tesut adipos
subcutanat, os, nervi sau vase sanguine. Delimitarea
perifericd a muschiului este vizibila clar deoarece
epimisiumul care Inconjoara muschiul este o structu-
ra foarte ecogend. La persoanele sdnatoase semnalul
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ecografic al osului este foarte puternic determinand
formarea unui con de umbra care impiedica vizuali-
zarea structurilor subiacente. Tesutul adipos subcu-
tanat are o ecogenitate scazuta dar poate fi traversat
de cateva septuri hiperecogene. Nervii si tendoanele
sunt relative hiperecogene comparative cu muschii
sanatosi n timp ce vasele sanguine sunt hipo sau ane-
cogene [5].

TosHiBA DR ALEXA ML
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Fig. 1. Ecotextura unui muschi normal. a. Sectiune
transversald cu puncte i linii scurte stralucitoare pe fond
hipoecogen. b. sectiune longitudinala cu septuri fibroa-
dipoase hiperecogene alternand cu tesut contractil hipo/
anecogen

Modificari patologice

Avantajul major al ecografiei 1l reprezinta lipsa
iradierii situand aceastd metoda pe prima pozitie in
privinta evaludrii copiilor. Ecografia permite si exa-
minarea in dinamicad a muschiului si poate vizualiza
activitatea musculara patologica (de ex fasciculatii)
[6]. Una din limitarile utilizarii ecografiei o reprezinta
dificultatea vizualizarii muschilor profunzi, mai ales,
atunci cand mai multe grupe musculare se suprapun.
Un alt dezavantaj il reprezintd dependenta ridica-
ta de operator, necesitind experienta si o tehnica de
examinare strict standardizata (utilizarea unor repe-
re anatomice evidente). In ciuda acestor neajunsuri,
ultrasonografia poate fi utilizatd cu incredere pentru
masurarea grosimii muschilor si a intensitatii sem-
nalului ecografic. Prin aprecierea ecogenitatii se pot
detecta modificari patologice sau legate de varsta
ale muschiului striat cum este cazul distrofiilor unde

apare degenerarea grasoasa si fibrele musculare sunt
inlocuite cu tesut conjunctiv. Acumularea de grasime
in interiorul muschiului asociata cu fibroza si un grad
de inflamatie determina aparitia de noi interfete care
vor reflecta ultrasunetele si vor creste pe de o par-
te ecogenitatea musculara iar pe de alta vor scadea
abilitatea undelor sonore de a penetra si de a vizuali-
za structurile situate n profunzime. Imaginea devine
mai incetosatd si mai omogena, se pierde distinctia
dintre fasciculele musculare si septurile fibroadipoa-
se si chiar delimitarea dintre tesutul muscular si os
devine mai stearsd si mai imprecisd ajungand pana
la mascarea (umbrirea) completd a osului. Pentru a
cuantifica gradul de degenerscentd grasoasa au fost
imaginate cateva scale printre care si scorul Heckmatt
exemplificat in fig. 2 si in tabelul 1.

Tabelul 1
Scorul Heckmatt: scala vizuala de clasificare
a intensitatii ecourilor musculare

Grad Aspect ecografic

Grad I Normal

Grad II | Cresterea ecogenitatii musculare cu pastrarea
distincta a ecourilor osoase

Grad III | Cresterea marcatd a ecogenitatii musculare cu
estomparea ecourilor osoase

Grad IV | Ecouri musculare foarte intense cu absenta
ecourilor osoase

Distrofiile musculare

Primele descrieri ale modificarilor musculare vi-
zualizate ecografic in bolile neuromusculare au fost
la pacientii cu distrofie musculard Duchenne. in faze-
le preclinice ecografia poate fi normala, dar o data cu
primele manifestari clinice aproape la toti pacientii
imaginile ultrasonografice sunt modificate, evidenti-
ind dimensiuni (grosimea) musculare normale dar cu
cresterea ecogenitatii. La nivelul muschilor afectati
imaginea este omogena, cu o distributie fin granulara
a hiperecogenitatii asa cum se poate vedea in figura
3 a. Muschii proximali prezinta cele mai mari valori
ale intensitatii ecografice, care n fazele avansate pot
fi atat de ridicate, incat pot masca osul subiacent.
Modificari similare au fost raportate si la pacientii cu
distrofie Becker sau cu distrofie forma centurilor (fig.
3b), severitatea modificarilor ultrasonografice core-
landu-se cu varsta si cu severitatea tabloului clinic
[3].

Bolile neuronului motor

Atrofia musculara spinald determind o scadere
severa a volumului muscular vizibila prin ultraso-
nografie si care se acompaniaza de hiperecogenitate,
desi in fazele precoce ultrasonografia poate fi norma-
la. Intensitatea ecourilor are o distributie neomogena
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Grade 1l

Fig. 2. Evaluarea ecografica a patologiei musculoscheletale utilizand scorul Heckmatt.
Gradul I — aspect normal al muschiului (M) incadrat de tesut subcutanat (SC) si os (B)
Gradul II — usoara hiperecogenitate musculara cu pastrarea reflectiei osoase
Gradul IIT — hiperecogenitate musculard moderata cu reducerea ecourilor osoase
Gradul IV — hiperecogenitate musculara marcata cu disparitia ecourilor osoase.

corespunzand alternantei ariilor cu fibre atrofiate (arii
stralucitoare, albe) cu arii cu fibre hipertrofiate (arii
negre), aga cum se constata si pe specimenele de bi-
opsie. Structurile care se evidentiaza Tn mod normal
la nivelul muschiului (ex fascia centrald in dreptul
anterior) adeseori nu sunt vizibile. La pacientii cu
intensitatea ecourilor moderat crescutd delimitarea
marginilor musculare este clara, dar se estompeaza
si chiar dispare la cei sever afectati. Ecourile osoase
sunt pastrate sau doar usor diminuate [7].
Ultrasonografia la pacientii cu scleroza latera-
1a amiotrofica releva deasemeni scaderea volumului
muscular (fig. 4), asocierea scaderii grosimii mus-

ToS5HIBA SERBAN STEFAN 6 AMI DUCHENNE MUSCULA
Aslia%0  SPITALUL DE RECUPERAREIASI  MSK1

o0

culare cu hiperecogenitate si prezenta extensiva a
fasciculatiilor chiar in fazele precoce ale bolii. Po-
tentialele de fibrilatie reprezinta depolarizari sponta-
ne ale fibrelor musculare care determina contractia
acestora si care indica pierderea contactului cu axo-
nul care 1i inerva. Aceste potentiale de fibrilatie pot
fi evidentiate prin electromiografia cu ac, o tehnica
invaziva si uneori inconfortabila. Ecografele mo-
derne dispun de o foarte buna rezolutie spatiald si
temporald care, desi nu sunt inca suficiente pentru a
vizualiza fibrele musculare individuale, pot detecta
deformarile induse de fibrilatiile tesutului conjunc-
tiv Inconjurdtor sub forma unor oscilatii neregulate

Fig. 3. a. Pseudohipertrofia gambelor la un pacient cu distrofie musculara Duchenne. Se observa cresterea moderata
a ecogenitatii muschiului solear.
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3.b. Omoplat “inaripat” la un pacient cu distrofie musculara forma centurilor
Ecogenitate crescuta a mugchiului deltoid.

in toate directiile cu pastrarea intactd a formei gene-
rale a muschiului.

La pacientii suspectati de SLA diagnosticul este
cu atat mai probabil cu cat sunt afectate mai multe
regiuni ale corpului. Prin capacitatea de a detecta
fasciculatiile si cresterea fibrozei musculare, prime-
le semne ale degenerarii neuronului motor periferic,
ultrasonografia aduce argumente suplimentare pentru
sustinerea diagnosticului n faze precoce la pacientii
cu o afectare mai limitata [8].

Miopatii inflamatorii

In miopatiile inflamatorii ultrasonografia detec-
teazd modificari specifice. Apar alterari focale cu
ecogenitate crescutd ce fac posibild diferentierea de
alte miopatii. In faza acuti a miopatiilor inflamatorii
este prezent edemul ce determind o usoara crestere n
grosime a muschiului §i o ugoard sau moderata cres-
tere a ecogenitatii (fig. 5). Pe masura ce boala avan-
seazd muschiul devine mai hiperecogen si grosimea
musculard scade. In polimiozite atrofia musculari

TOSHIBA <L/ AVASILE NEURG
®  EPITALUL DE RECUPERARE IAS]

COAFSA POSTERIOR

Fig. 4. Diminuarea volumului muscular la un pacient cu
scleroza laterala amiotrofica.

si hiperecogenitatea sunt mai pronuntate de obicei
la membrele inferioare 1n timp ce in dermatomiozita
extremitatile superioare §i inferioare sunt afectate in
mod egal. Uneori pot fi observate calcificari subcu-
tanate sau intramusculare. Miozita cu incluziuni pre-
zinta cel mai ridicat grad de atrofie musculara compa-
rativ cu alte miopatii inflamatorii si o crestere marcata
a intensitatii ecoului [9].

Cu ajutorul ecografiei pot fi diagnosticate nu doar
miopatia ci si fasciita inflamatorie, situatie in care
perimisiumul apare mai ingrosat. In fasciiti delimi-
tarea dintre tesutul muscular si tesutul conjunctiv in-
conjurdtor este mai imprecisa si deseori se asociaza si
o miozita a fibrelor adiacente, care prezinta o crestere
a ecogenitatii [10].

Concluzii

Ultrasonografia reprezintd o variantd imagistica
neinvaziva, cost eficient, care ar putea fi larg aplicata
in patologia neuromuscularad pentru a evalua morfo-
logia musculara (atrofii, hipertrofii, modificari ale ar-
hitecturii musculare). Ecografia reprezinta o metoda

Fig. 5. Hiperecogenitate usoara insofita de edem la o
pacienta cu polimiozitd.
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imagistica utila, mai ales, 1n faza initiala a diagnos-
ticarii bolii, in special la copii. Detectarea modifica-
rilor patologice ajuta la ghidarea biopsiei musculare
iar descrierea caracteristicilor implicarii musculare
poate ajuta la diagnosticul diferential.
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ACCIDENTUL VASCULAR CEREBRAL ISCHEMIC
SI SINDROMUL METABOLIC

Natalia Ciobanu — medic neurolog, IMSP IMU
Stanislav Groppa — dr. hab. in med., prof. univ., academician al ASM

Rezumat

Accidentul vascular cerebral (AVC-ul) este a doua cauza de mortalitate in lume dupa afectiunile cardiace [1, 2], fiind
0 cauza majora a dizabilitdtilor in tarile inalt dezvoltate. Incidenta actuala a AVC-urilor si lipsa unor metode eficiente
de prevenire si tratament au condus la aprofundarea cercetarii factorilor de risc [2, 3]. Sindromul metabolic (SM) repre-
zintd una dintre verigile principale ale patogeniei AVC-urilor. Exista studii care au aratat ca in SM, prezenta simultana a
factorilor multipli de risc cardiovasculari dubleaza riscul pentru AVC [11, 18]. Frecventa SM printre pacientii cu AVC,
in literatura de specialitate, variaza in functie de criteriile utilizate pentru definirea SM 1intre 46%-69% [7, 14, 15, 16].
Am efectuat un studiu retrospectiv al foilor de observatie a 45 pacienti cu varsta cuprinsa intre 40 - 85 ani cu SM si AVC
ischemic. Pentru selectarea pacientilor am aplicat ultima definitie existenta la ora actuala la nivel mondial pentru SM, pro-
pusa n 2009 de American Heart Association (AHA), National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) si International
Diabetes Federation (IDF). Am comparat prevalenta urmatorilor factori de risc: hipertensiune arteriala (HTA), obezitate,
hiperglicemie a jeun, dislipidemie. in cercetarea noastra cresterea circumferintei abdominale s-a constatat la toti cei 45
pacienti (100%), circumferinta abdominala medie la femei fiind de 106,5 cm, iar la barbati — 109,3 cm. HTA a fost pre-
zenta la 95%, cu predominarea HTA gr. 3 — 27 (60%). Dislipidemie s-a constatat la 22 bolnavi (48,8%). Hiperglicemia
cronica s-a constatat la 43 pacienti (93,3%). Distributia in dependentd de numarul factorilor de risc este urmatoarea: SM
a fost definit dupa 3 criterii la 25 de bolnavi (56,6%), dupa 4 criterii la 15 (33,4%) si dupa 5 criterii la 4 pacienti (9%).

Cuvinte-cheie: accident vascular cerebral ischemic, sindrom metabolic, obezitate abdominala, hipertensiune arteri-
ala, dislipidemie, hiperglicemie.

Summary. Stroke and metabolic syndrome

Stroke is the second most frequent cause of death worldwide after ischaemic heart disease and is a leading cause of di-
sability in highly developed countries [1, 2]. The current incidence of stroke and the lack of effective treatment measures
have led to the need for further research risk factors [2, 3]. The metabolic syndrome represents one of the most important
elements of the pathogenesis of strokes. Several studies have shown that in MS, the simultaneous presence of multiple
risk factors for cardiovascular disease doubles the risk of stroke [11, 18]. The frequency of patients with SM between the
patients with stroke will vary depending on the criteria used to define the MS between 46% -69% [7, 14, 15, 16]. We con-
ducted a retrospective study in patients with metabolic syndrome and first acute ischaemic stroke that occurred between
the ages of 40 and 85 years. To select patients we applied the latter definition available worldwide for MS, proposed in
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2009 by the American Heart Association (AHA), National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) and the International
Diabetes Federation (IDF). We compared the prevalence of the following risk factors: elevated blood pressure, obesity,
high fasting blood glucose and abnormal lipids. In our research increased waist circumference was found in all 45 patients
(100%), abdominal circumference average being 106.5 cm in women and 109.3 cm in men. Hypertension was present in
95%, prevailed stage 3 hypertension - 27 (60%). Dyslipidemia was found in 22 patients (48.8%). Chronic hyperglycemia
was found in 43 patients (93.3%). The distribution depending on the number of risk factors are as follows: MS defined by
three criteria to 25 patients (56.6%), by 4 criteria 15 (33.4%) and by five criteria in 4 patients (9%).
Key words: stroke, metabolic syndrome, abdominal obesity, blood hypertension, dyslipidemia, hyperglycemia.

Pe3rome. MmeMnyeckuii MHCYJIbT M MeTa00IUYECKHUI CHHAPOM

LlepeOpoBackysipHble 3a00I€BaHUsI 3AaHUMAIOT BTOPOE MECTO B CTPYKTYpE O0IIel CMEPTHOCTH HACENICHHUs M TIEPBOE
MECTO B NMPHUYMHAX WHBAIMIM3AINN B3POCIOTO HaceleHus Bo BcEM mupe [1, 2]. Bricokas gactora 3a007I€BaeMOCTH,
orcyTcTBUe YP(EKTUBHBIX METOA0B MPO(MIAKTUKY | JICUCHUS! CBUJICTEIBCTBYIOT O HEOOXOAUMOCTH JIaIbHEHIIIEro Uc-
cnenoBanus PaKTOPOB puUCKa UHCYNBTA [2, 3]. OMHUM U3 KITIOYEBBIX 3BEHbEB MMaTOTeHE3a MHCYIIBTA SBISIETCS METa0O0IH-
yeckuit cunapom (MC). Tlpu MC, ogHOBpeMeHHOE MPUCYTCTBUE HECKOJIBKHUX (DAaKTOPOB PUCKA CEP/ICUHO-COCYAMCTHIX
3a00yieBaHNH yIBauBaIOT pUCK pa3BuTHs nHCynbTa [11, 18]. Yactrora MC y manueHTOB C MHCYIBTOM cocTaBisieT 46%
-69% B 3aBHCHMOCTH OT MCHONIB3yeMbIX kpuTepues ompenenenus MC [7, 14, 15, 16]. MsI npoBenn peTpoCHEeKTHBHOE
HCCIIeIOBaHNE MAIIMEHTOB B Bo3pacTe 40-85 yieT ¢ MeTabonmn4eckuM CHHAPOMOM U MHCYIbTOM. Bepuduxarus MC mpo-
BOIWJIACh contacHO Kpurepusm American Heart Association (AHA), National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI)
u International Diabetes Federation (IDF) (2009). M1 onpenesisiid pacpoCTPaHEHHOCTh CIICAYIOMNX (PAKTOPOB PHCKa:
THIIEPTOHHUSI, OKHPEHUE, TUIIEPIVIMKEMHES HATOIAK U TUCIUIKIEMES. B HallleM MccieloBaHiK YBEIIMUEHHE OKPYKHOCTH
Tanuu ObwIo HalaeHo y Beex 45 6ompHBIX (100%), OKpy)XKHOCTH XuBOTa B cpenHeM Obu1a 106,5 cm y skennwH u 109,3
CM y MY>XKYUH. ApTepuaibHas THIIepPTEH3Us BBIsABICHA Y 95%, pacpocTpaHEeHHOCTh THIIEPTOHUH 3 CT. - 27 (60%). duc-
nunuaeMust 0b110 00HapyxeHo y 22 (48,8%) marnuenToB. XpoHUYecKas THIEprInKeMus Obuta HavineHa y 43 (93,3%)
nanueHToB. Pacripenenenue B 3aBUCUMOCTH OT (pakTopoB prcka ciienytomias: MC omnpe/eneH o TpeM KpuTepusm y 25

MarueHToB (56,6%), mo 4 kpurepusam - 15 (33,4%) u no natu kputepusam - 4 narueHToB (9%).
KoaioueBble ciioBa: MIIIEMUYECKUI HHCYIIBT, META0OIMYECKUI CHHIPOM, a0IOMHHAIBLHOE OKUPEHUE, apTepHaIbHas

TUNIEPTOHUSA, JUCTUNINAEMUS, TUIICPIIIMKEMUA HATOIIAK

Introducere

Accidentul vascular cerebral (AVC) este a doua
cauza de mortalitate in lume si prima cauza de mor-
talitate Tn randul bolilor neurologice [1, 2], fiind o ca-
uza majora a dizabilitatilor in tarile inalt dezvoltate.
In lume suferd un AVC in fiecare an aproximativ 6
milioane de oameni [2]. In structura mortalitatii po-
pulatiei Republicii Moldova AVC-urile, de asemenea,
ocupa locul doi dupa patologia cardiaca [2, 3]. Ca si
afectiunile cardiovasculare, AVC-ul este o patologie
a varstei inaintate, insa, cu o frecventd mai mica,
aceasta apare si la tineri. Daca 1n tarile inalt dezvol-
tate aproape un sfert din aceste decese revin persoa-
nelor mai tinere de 70 de ani, in tarile subdezvoltate
acestei categorii de varstd ii revin aproape jumatate
din cazuri [2, 19]. AVC-ul este o problema majora,
cu implicatii socio-economice importante, pentru ca
pacientii care supravietuiesc deseori raman cu diza-
blitati motorii si cognitive severe. Potrivit statisticilor
mondiale la 40% din bolnavii post-AVC se mentin
deficiente functionale moderate si in 15% - 30% — se-
vere [1, 2], astfel impunandu-se cheltuieli economice
enorme. De asemenea, AVC-ul este a doua cauza de
aparitie a dementei [4, 19] si e cea mai frecventa ca-
uza de epilepsie si depresie la persoanele in varsta [5,
6].

Incidenta actuala a AVC-urilor si lipsa unor me-
tode eficiente de prevenire si tratament au condus la
aprofundarea cercetarii factorilor de risc [3]. Sindro-

mul metabolic reprezinta una dintre verigile principa-
le ale patogeniei AVC-urilor [5, 7, 14, 15, 18].

Sindromul metabolic (SM) consta dintr-o con-
stelatie de factori de risc vasculari si anomalii me-
tabolice cuprinzand obezitatea distribuitd central,
dislipidemia aterogena, caracterizatd prin marirea tri-
gliceridelor si scdderea HDL-colesterolului, hiperten-
siune arteriala si hiperglicemie [7, 8, 9]. Acest grup
de factori interdependenti cresc riscul de boala cere-
brocardiovasculara prin favorizarea dezvoltarii bolii
vasculare aterosclerotice si a diabetului zaharat de tip
1[5, 7].

La ora actuald se utilizeaza definitia propusa in
2009 de American Heart Association (AHA), Natio-
nal Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) si In-
ternational Diabetes Federation (IDF) care prezinta 5
criterii de diagnostic [8, 10]. Prezenta a minimum 3
criterii din urmatoarele 5 permit stabilirea diagnosti-
cului de sindromul metabolic:

- Cresterea circumferintei abdominale > 94 cm la
barbati si > 80 cm la femei (pentru europeni),

- Nivelul crescut al trigliceridelor (sau tratament
specific pentru hipertrigliceridemie) > 150 mg/dl
(>1,7 mmol/l),

- Nivelul scazut al HDL-colesterol (sau tratament
specific pentru HDL-col scazut) <50 mg/dl la femei
(< 1,3 mmol/l), <40 mg/dl la barbati (< lmmol/l),

- HTA (sau tratament antihipertensiv) TA sis
>130 mmHg si/sau TA dias > 85 mmHg,
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- Nivelul crescut al glicemiei a jeun (sau tra-
tament pentru hiperglicemie) > 100 mg/dl (=5,6
mmol/l).

Prevalenta SM 1n populatia generala variaza intre
25-40% 1n dependenta de criteriile utilizate si este si-
milard in Europa si in SUA [11, 17, 18]. In Republica
Moldova au fost efectuate putine studii care ar arata
prevalenta SM. Unul dintre ele ne prezintd o preva-
lentd a SM in grupul de varsta de peste 50 de ani de
39% conform criteriilor National Cholesterol Educa-
tion Program Adult Treatment Panel III elaborate in
2005 [9, 13].

Exista studii care au ardtat cd in sindromul me-
tabolic, prezenta simultana a factorilor multipli de
risc cardiovasculari, cresc riscul de dezvoltare a HTA
si diabetului zaharat de 3-6 ori si dubleaza riscul pen-
tru AVC [11, 18]. Exista o dependenta intre numarul
de factori de risc ce compun sindromul metabolic si
riscul pentru AVC. Analiza relatiei intre sindromul
metabolic si AVC a dus la concluzia ca tratamentul
factorilor de risc componenti ai sindromului metabo-
lic poate duce la reducerea riscului de AVC inainte de
aparitia diabetului zaharat.

Bolnavii care au suferit un AVC urmat de seche-
le motorii invalidante dezvolta un risc crescut de SM
datorat inactivitatii fizice, ceea ce favorizeaza creste-
rea rezistentei la insulina §i creeaza conditii de dez-
voltare a SM ca factor de risc suplimentar la pacientii
cu risc cerebrocardiovascular deja inalt [5].

Frecventa sindromului metabolic printre pacientii
cu AVC variaza in functie de criteriile utilizate pentru
definirea SM intre 46%-69% [7, 14, 15, 16].

Material si metode. Am realizat un studiu retros-
pectiv, prin analiza foilor de observatie, intre prezenta
factorilor de risc ce compun sindromul metabolic si
riscul de boala cerebrovasculara, la un lot de pacienti
internati in sectia Neurologie Boli Cerebrovasculare
a Institutiei medico-sanitare publice Institutul de Me-
dicind Urgenta, in perioada 5 martie — 5 mai 2015.
Pentru selectarea pacientilor am aplicat ultima defi-
nitie existentd la ora actuala la nivel mondial pentru
sindromul metabolic, propusa in 2009 de American
Heart Association (AHA), National Heart, Lung and
Blood Institute (NHLBI) si International Diabetes
Federation (IDF). Criteriile utilizate pentru include-
rea in cercetare au fost: pacienti cu AVC ischemic,
Tomografia Computerizata cerebrala, gravitatea defi-
citului neurologic dupa scala NIHSS < 20 puncte la
momentul interndrii. In calitate de criterii de exclu-
dere au servit: pacientii cu AVC hemoragic sau atac
ischemic tranzitor, alte patologii (ne-vasculare) ale
sistemului nervos, pacientii cu patologie somatica
in faza decompensata, insuficientd cardiaca avansa-
ta (gradul IV NYHA), patologii oncologice sau alte
maladii severe.

Toti pacientii au fost supusi examinarii antropo-

metrice, biochimice cu determinarea glicemiei a jeun,
trigliceridelor, HDL-colesterolului, Echo-Doppler al
vaselor extra- §i intra-cranieine si Tomografiei Com-
puterizate cerebrale.

Rezultate si discutii. Am selectat 45 pacienti cu
diagnosticul de AVC ischemic, ce intruneau criteri-
ile SM conform definitiei date de AHA, NHLBI si
IDF in 2009, din cadrul bolnavilor internati in sectia
Neurologie Boli Cerebrovasculare a Institutiei medi-
co-sanitare publice Institutul de Medicina Urgenta, in
perioada 5 martie - 5 mai 2015. Dintre acestea, 22
pacienti au fost de gen feminin si 23 masculin, var-
sta medie fiind de 70,2 pentru femei si 64,6 pentru
barbati. Distributia pe grupe de varsta este prezentata
in figura 1, se observa ca patologia cerebrovasculara
apare la o varstd mai tanara la barbati comparativ cu
femeile.
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Figura 1. Distributia pe grupe de varsta

In cercetarea noastra cresterea circumferintei ab-
dominale s-a constatat la toti cei 45 pacienti (100%),
circumferinta abdominald medie la femei fiind de
106,5 cm, iar la barbati — 109,3 cm. Desi, obezitatea
viscerald a fost prezenta la toti participantii la cerce-
tare indicele masei corporale (IMC) a depasit valorile
normale la 40 (88,9%) pacienti, dintre care supra-
pondere au prezentat 16 (35,5%) pacienti, obezitate
gr.1 — 12 (26,6%), obezitate gr. 2 — 7 (15,5), obezitate
gr. 3 —5 (11%) (fig. 2). Aceste rezultate ne indica ca
obezitatea abdominald poate fi prezenta chiar si la un
IMC 1n limetele normale.

® normoponderali

11% 9%

supraponderali
37% ® obezitate gr.1
® obezitate gr.2

= obezitate gr.3

Fig. 2. Distributia dupa IMC

Unul dintre cei mai frecventi factori de risc pre-
zenti la pacientii cu AVC ischemic si unul dintre cel
mai frecvent criteriu al SM este HTA care a fost stabi-
lita la 43 pacienti, ceea ce prezintd 95% din pacientii
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supusi cercetarii. HTA gr. 1 a fost stabilitd doar la 2
pacienti (4,4%), HTA gr. 2 la 14 pacienti (31%), iar
HTA gr. 3 1a 27 (60%). Deci la pacientii cu AVC is-
chemic si SM predomina HTA gr. 3.

Eqr. pacienti

J..-_

Obezitate
viscerala

Disglicemie Dislipidemie

Fig. 3. Nr: pacienti

Dislipidemiile reprezintd factori de risc modifi-
cabili si o componentd importantd a SM. Hipertrigli-
ceridemia s-a constatat la 22 bolnavi (48,8%), HDL
— colesterol scazut la 6 (13,3%).

Hiperglicemia cronicd ce nu satisface criteriile de
includere in Diabet zaharat tip 2 s-a constatat la 19
pacienti (42,2%), 21 bolnavi (46,6%) erau la evidenta
cu diabet zaharat tip 2, pe cand la 2 pacienti (4,4%)
s-a depistat primar diabet zaharat in timpul aflarii la
tratament in stationar pentru AVC ischemic.

Prevalenta elementelor SM este reflectata in fig. 3.

Distributia in dependentd de numarul factorilor
de risc este urmatoarea: SM a fost definit dupa 3 cri-
terii la 25 de bolnavi (56,6%), dupa 4 criterii la 15
(33,4%) si dupa 5 criterii la 4 pacienti (9%) (fig. 4).

9%

m 3 factori de risc
4 factori de risc

B 5 factori de risc

Fig. 4. Factori de risc

Repartizarea pacientilor in functie de localizarea
AVC ischemic conform clasificarii clinico-imagistice
Bamford/Oxford (1991) este dupa cum urmeaza: la
2 pacienti s-a constatat ocluzie a arterei carotide in-
terne cu infarct total in teritoriul de vascularizare a
circulatiei anterioare, la 29 (64,4%) infarct partial in
circulatia anterioara, la 11 (24,4%) infarct 1n circula-
tia posterioara, la 3 (6,6%) zona ischemica lacunara
(fig. 5).

7% 5%

\ 64% ’
m AVC lacunar

Fig. 5. Tip AVC ischemic

® circulatia anterioara totala
circulatia anterioara partiala

= circulatia posterioara

Am distribuit pacientii conform factorului etio-
patogenetic al clasificarii TOAST (1993) si am ob-

tinut urmatoarele rezultate: la 21 bolnavi (46,6%)
s-a determinat macroangiopatie, la 15 (33,3%) - mi-
croangiopatie, la 7 (15,5%) - origine cardioembolica
a AVC-ului datorat fibrilatiei atriale, la 2 (4,4%) - nu
s-a determinat etiologia (fig. 6).

3%

B macroangiopatie
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m cardioembolica

B de etiologie neprecizata

Fig. 6. Etiologia AVC ischemic

Am utilizat scala NIHSS pentru a determina gra-
vitatea deficitului neurologic la internare. Pacientii
i-am repartizat conform deficitului neurologic astfel:
grad usor de tulburdri neurologice < 4 puncte, grad
moderat 5 - 12, grad sever 13 - 20 puncte. Deficit
neurologic usor s-a stabilit la 20 pacienti (44,4%), la
19 pacienti (42,2%) s-a constatat deficit moderat, pe
cand la 6 (13,3%) - sever (fig. 7). Numarul mic al pa-
cientilor cu deficit neurologic sever este explicat prin
includerea in studiu al pacentilor internati in sectia
Neurologie BCV si nu a celor in stare grava aflati la
tratament 1n Terapie Intensiva Stroke a Institutiei me-
dico-sanitare publice Institutul de Medicind Urgenta.

B grad usor
grad moderat

m grad sever

Fig. 7. Distributia dupa gravitatea deficitului neurologic

Concluzie

Din studiul nostru modest deducem ca factorii de
risc multipli cresc semnificativ riscul de evenimente
cerebrovasculare, dar sunt disponibile putine infor-
matii cu privire la impactul gruparii factorilor de risc
si relevanta clinica a fiecarui factor de risc in cadrul
SM. Relatia dintre AVC si SM nu este la ora actuala
foarte bine precizatd de cat din prisma abordarii fac-
torilor de risc, iar datele noastre aratd o preponderenta
a obezitatii viscerale (100%) si a hipertensiunii arte-
riale (95%) si, nu 1n ultimul rand al hiperglicemiei
cronice (93,3%). In studiul nostru obezitatea abdomi-
nala, care a fost prezentd in toate cazurile, poate fi
consideratd o modificare patologica intalnitd in SM
care insumeaza toate mecanismele posibile de sufe-
rintd organica. Obezitatea abdominald este un element
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usor de controlat si de observat si impune un manage-
ment special care implicad reducerea tesutului adipos,
indiferent de varsta, dar mai ales la varstinici. Sunt
necesare studii mai aprofundate de analiza a impactu-
lui SM si a componentelor sale asupra modificarilor
peretelui vaselor extra — intra — craniene in legatura
cu procesul accelerat de ateroscleroza initiat precoce
la acesti pacienti. Prezenta SM (chiar fara diabet) la
pacientii cu boli vasculare aterosclerotice preexisten-
te identifica pacientii cu risc crescut de AVC ischemic
sau atac ischemic tranzitor.
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Rezumat

Am revizuit literatura de specialitate privind stimularea magnetica transcraniana (TMS) la pacientii cu moarte cere-
brala, coma, stare vegetativa si stare de locked — in. Stimularea magnetica transcraniana permite studierea non-invaziva
a excitabilitatii cerebrale si poate extinde intelegerea noastra a mecanismelor care stau la baza acestor tulburéri. Cu toate
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acestea, utilizarea acestei tehnici in leziunile cerebrale severe raméane slab definitd metodologic si trebuie sa fie validata
in continuare inainte de aplicarea clinica la acesti pacienti.

Cuvinte-cheie: coma, stare vegetativa, stare de constiintd minima, constiinta in traumatisme cerebrale, stimularea
magnetica transcraniana

Summary. Transcranial magnetic stimulation in disorders of consciousness

We reviewed the literature concerning transcranial magnetic stimulation (TMS) in patients with brain death, coma,
vegetative state and locked in state-. Transcranial magnetic stimulation allows non-invasive study of brain excitability
and can expand our understanding of the mechanisms that underlie these disorders. However, using this technique in se-
vere brain injuries remains poorly defined methodology and must be validated further before clinical application of these
patients.

Key words: coma, vegetative state, minimal consciousness state, traumatic brain consciousness, transcranial mag-
netic stimulation

Pe3rome. TpaHcKkpaHuaIbHAS MATHUTHASI CTUMYJISIIUS PH HAPYLIEHUSAX CO3HAHMS

MBbI U3y4YHIIM JUTEPaTypy OTHOCHTENBHO TpaHCKpaHHanbHON MarHuTHOH ctumyssinuu (TMC) y nanueHToB ¢ aua-
THO30M CMEpTh M0O3Ta, B KOME, B BETETaTHBHOM COCTOSIHUH U C CHHIPOMOM 3aMKHYyTOro uesioBeka (locked-in). Tpanckpa-
HHUaJIbHASl MATHUTHAsI CTUMYJISIIMSA TTO3BOJIICT HEMHBA3WBHOE HMCCIIEIOBAaHUE BO30YIIMMOCTH TOJIOBHOTO MO3Ta U MOXET
pacIIMpUTh Hallle TOHUMAaHIE MEXaHN3MOB, JISKAIINX B OCHOBE 3THX HapylleHHH. OHAKO, HCIIONb3Ys 3Ty METOANKY ITPH
TSDKEJIBIX Y€PEITHO-MO3TOBBIX TPaBMaX, TEXHHKA OCTAETCSI METO0JIOINIECKN HEIOCTATOYHO OIIPEe/IesIeHa 1 I0JDKHA ObITh

TIOATBEPIKIACHA B ,HaHBHeP‘ILHeM Tepea KIIMHUYCCKUM IIPUMEHEHNUEM Y JTaHHBIX IMallMEHTOB.
KiaroueBble ciioBa: KOMa, BETCTAaTUBHOC COCTOSTHHEC, TpaBMaTI/I‘IeCKI/Iﬁ CO3HaHWE MO3Ta, TPaHCKpaHWAaJIbHAsA MarHUT-

Has CTUMYJIAIAA

Introducere

Leziunile cerebrale severe constituie o problema
in crestere a sanatitii publice. Imbunatatirile in tera-
pie intensiva, au dus la un numar tot mai mare de paci-
enti care supravietuiesc leziunilor cerebrale acute. In
prezent, cu toate acestea, pacientii care sufera leziuni
cerebrale traumatice severe, anoxice sau altele, sunt
priviti ca un grup omogen cu un prognostic rezer-
vat [43]. In practica clinicd, notiunea de prognostic
in tulburérile cronice ale constiintei vine de la evalu-
area clinica si a comportamentului. Pentru tulburarile
de constiinta, ca starea vegetativa (SV), cu disfunctii
motorii si fluctuatii de excitare determina aprecierea
gradului de constiinta [37]. Greseli de diagnostic in
SV s-a dovedit a fi de 37- 43% [4,27]. Evaluarea cli-
nica a functiei motorii la acesti pacienti este un para-
metru important si, prin urmare, este determinat prin
scorul Glasgow a Comei (GCS) si in alte scale ale
comei. In plus, la pacientii in coma, ventilati, GCS
reflectd, n principal cele mai bune raspunsuri moto-
rii, ca scorul pentru raspunsurile oculare si verbale
este adesea egal cu 0. Daca functia motorie este un
parametru esential in evaluarea nivelului de consti-
intd, obiectiv, investigatiile neurofiziologie trebuie sa
fie incluse 1n evaluarea profunzimii comei si tulbu-
rarilor cronice ale constiintei.

Aceasta revizuire ofera mai Intai o scurta introdu-
cere a tehnicii de stimulare magnetica transcraniand
(TMS), iar apoi situatia actuald a studiilor efectuate
in tulburdri de constiintd. Am inclus aici lucrari pe
TMS 1n moartea cerebrald, coma, starea vegetativa,

stare de constiintd minima (MCS) si, sindromul lo-
cked-in (LIS). Articolele publicate in limba engleza
au fost incluse folosind Medline si baze de date a
ISI Web of Knowledge; termenii de cautare au fost
»stimularea magnetica transcraniana ,,sau” stimulare
magnetica ,,si ,,leziuni cerebrale” sau ,,coma”, ,,coma,

=9

posttraumatica” ,,moarte cerebrala”, ,stare vegetativa
persistentd”, ,.,tulburdri de constiinta”, ,,inconstiinta”,
“tetraplegie”, sindromul locked-in. In plus, referinte-
le din articole au fost examinate pentru a identifica
studii suplimentare.

Principiile generale ale TMS

Primele experimente de stimulare a cortexului
motor prin scalpul intact au folosit socurile electrice
de inalta tensiune si de scurta durata (stimularea tran-
scraniana electrica) [17], dar stimularea la intensitate
mare, genereaza de obicei durere puternica de scalp.
Dezvoltarea TMS [7] depaseste aceasta problema de
disconfort nedorit prin utilizarea unui cdmp magne-
tic pentru a transmite stimulul electric prin scalp si
craniu spre creier. Prin plasarea unui fir pe scalp si
prin trecerea unui curent puternic si rapid schimbator
prin ea, se produce un camp magnetic care patrunde
in craniu si induce un curent electric in zona creie-
rului situata sub bobina, care la randul sau strabate
membranele neuronilor, rezultand un potential post-
sinaptic excitator sau inhibitor [25]. In experimentele
de TMS clasice, stimularea este transmisa cortexului
motor primar si potentialele evocate motorii (MEPs)
sunt inregistrate de la o suprafatd musculara folosind
electrozii electromiografici. TMS poate activa, inhiba
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sau interfera cu activitatea diferitelor retele cortico -
corticale si cortico-subcorticale in functie de parame-
trii de stimulare (locul stimuldrii, orientarea bobinei,
stimulare bifazica sau monofazica, intensitatea sti-
mulului si frecventa) si, efectele TMS apar in timpul
stimuldrii sau pot induce multe schimbari prelungite.
Factorii care contribuie la variabilitatea potentialelor
evocate motorii (MEPs) includ activarea musculara
sau stare de repaus a muschiului tinta [38,8] facilitare
nespecificd, cum ar fi contractia musculara faciala si
miscdrile oculare 1n timpul inregistrarilor muschilor
mainii [2], activitatea mentala a subiectului in tim-
pul testarii [31,39, 4, 21, 16]. Anumite stari de boala
neurologica influenteaza parametrii TMS [15] desi,
spasticitatea si hiperreflexia nu faciliteaza raspunsuri
MEP la TMS. Totusi TMS activeaza neuronii corti-
cospinali transinaptici [24] si, este mult mai sensibila
decat stimularea electricd transcraniana la inhibitia
efectelor medicamentelor, dar pe de alta parte, ar pu-
tea avea o sensibilitate mai mare pentru a detecta le-
ziunile presinaptice superficiale. Efectele diferitelor
medicamente asupra masurilor TMS sunt revizuite de
Ziemann [9].

Este cunoscut ca TMS este capabil sa activeze
neuronii inhibitori intracorticali Tn cadrul cortexului
motor prin utilizarea unui model de impulsuri asoci-
ate de TMS [33]. Aici un stimul magnetic conditio-
nat cauzeaza suprimarea raspunsului in muschi la un
soc de testare, in cazul dat 1-6 m/sec mai devreme
(adica inhibitie intracorticala (ICI). In contrast, daca
cei doi stimuli sunt separati de la 10 pana la 15 m/
sec, raspunsul la stimulul de testare este facilitat (adi-
ca facilitare intracorticald (ICF). ICI nu se observa
atunci cand stimulul de testare este evocat electric in
loc de magnetic, ceea ce sugereaza un fenomen inhi-
bitor avand loc la nivel cortical [28]. Se mai propune
ca efectul inhibitor este rezultatul activarii interneu-
ronilor GABA- ergici (acidul gamma- aminobutiric)
[10,7]. Conectarea functionala intre diferite regiuni
corticale poate fi investigatd prin TMS. Conexiunile
prin corpul calos intre cele doud emisfere cerebrale au
fost mai intai studiate de Ferbert si alti colaboratori
[33] prin aplicarea unui stimul conditionat unei emi-
sfere in timpul aplicarii unui stimul de testare pentru
cealalta iesire prin corpul calos da nastere la inhibarea
contralaterald a cortexului motor primar [40,48,28].
Perioada de repaos ipsilaterala (adica atunci cand
TMS se aplica pe cortexul motor in timpul contractiei
musculare voluntare, urmeaza o pauza a potentialelor
evocate motorii (MEPs) determinate la electromio-
grafie si este atribuitad la inhibarea prin corpul calos
si este sugeratd ca un posibil marker pentru gradul
de severitate al leziunilor cerebrale traumatice [93].
Inhibarea prin corpul calos s-a dovedit a fi absenta la

unii pacienti cu leziuni ale corpului calos deoarece se
considera ca implica cai prin corpul calos [39]. Intra-
rea aferenta de asemenea este capabila de a modifica
excitabilitatea cortexului motor [31, 25]. Acest feno-
men de inhibitie este denumit inhibitie aferenta de
latentd scurta si este considerata a fi reglata de circui-
te colinergice muscarinice [29]. Fujiki si altii [37] au
constatat ca cantitatea de inhibitie aferentd de latenta
scurtd a fost semnificativ mai mica la pacientii cu le-
ziune axonald difuza si a fost crescuta semnificativ
la o administrare a unei singure doze de donepezil,
inhibitor de acetilcolinesteraza. Impulsurile unice si
asociate garanteaza o precizie temporala mare (in in-
tervalul ms). Daca o succesiune de impulsuri multiple
se aplica la o anumita frecventa, stimularea se numes-
te TMS repetitiva. Spre deosebire de TMS cu un sin-
gur impuls (spTMS), impulsurile multiple au efecte
mai prelungite asupra creierului. Tipul efectului de-
pinde de numadrul, intensitatea si frecventa impulsu-
lui de stimulare. De exemplu, stimularea la frecvente
mai mici decat 1 Hz reduce excitabilitatea corticala
[14, 19] 1n timp ce stimularea la frecvente mai mari
de 1 Hz tinde mai degraba sa creasca decat sa scada
excitabilitatea corticald [9]. Schimbarile in excitabili-
tatea nevraxului observate in timpul TMS repetitive
par complexe [35] sinecesita studii atat la om, cat
si pe animale pentru a explora mecanismele care stau
la baza. Din cauza ca TMS repetativ a cortexului are
potentialul de a induce activitate epileptica, limitele
de sigurantd au fost publicate pentru utilizarea TMS
repetative la om [27, 39]). In ciuda utilizarii pe scara
larga a tehnicilor TMS 1n neurostiinte, numai 11 stu-
dii au fost publicate in ultimii 20 de ani, privind TMS
in tulburarile acute si cronice ale constiintei.

TMS in moartea cerebrala

Doua studii au fost publicate pe examinarea elec-
trofiziologica a functiei motorii in moartea cerebrala.
Firsching si colaboratorii sai [34] au folosit spTMS
pentru a obtine potentiale evocate motorii (MEPs) la
51 de pacienti in coma cu leziuni cerebrale primare
in termen de 48 de ore de la debutul comei si le-au
urmarit progresiv pana la debutul mortii cerebrale.
Absenta MEPs inainte de testul de apnee a fost ob-
servat la 15 pacienti, dupa apnee lipsa de testare a
fost documentata la 36 de pacienti. Cu debutul mortii
cerebrale, eliminarea treptatd a MEPs initiale intacte
a fost observata la 12 pacienti, iar la momentul absen-
tei reflexelor nervilor cranieni, MEPs au fost absente
la toti pacientii. SpTMS a fost folosita si de Ying si
colab. [8] la trei pacienti cu moarte cerebrald si, la
toti pacientii MEPs au fost raportate absente. Aceste
studii aratd cd TMS poate documenta absenta functiei
cortexului motor In moartea cerebrala, dar TMS are
doar un rol limitat in evaluarea mortii cerebrale deoa-
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rece sunt bine definite alte criterii de diagnostic ale
mortii cerebrale [1, 44].

TMS in coma

Cinci studii au evaluat MEPs corticale in faza
acutd a comei si au corelat concluziile la rezultate-
le clinice. in studiul deja mentionat mai sus, Ying si
colaboratorii [3] au examinat, de asemenea, 23 paci-
enti in coma. SpTMS nu a putut obtine MEPs la 13
pacienti in conditii de baza, dar daca a fost stimulat
impreuna cu un stimul dureros de rasucire a pielei de
pe brat, spTMS a obtinut MEPs clar vizibile la 5 din
acesti pacienti. Autorii au constatat ca MEPs au fost
absente bilateral la 5 din 15 pacienti cu rezultate slabe
(fie moarte sau stare vegetativa) si la 4 pacienti cu
rezultate slabe, MEPs ar putea fi provocate doar in
timpul stimularii dureroase. Pe de alta parte, MEPs au
fost prezente bilateral in conditii initiale la 6 pacienti
cu rezultate slabe. Stimularea dureroasa a fost, de ase-
menea, aplicata chiar Tnainte de fiecare stimul magne-
tic pentru a facilita raspunsurile potentialului motor
evocat intr-un studiu pe 22 de pacienti in coma inre-
gistrati in termen de o saptamana de la debutul comei
[32]. Zenter si Rohde [3] au utilizat stimularea elec-
trica transcraniala pentru a evalua MEPs la un lot de
213 pacienti in coma si suplimentar efectuate spTMS
in 39 cazuri. Examinarea a fost efectuata in termen de
la 1 la 3 zile dupa ictus si potentialele evocate au fost
corelate cu rezultatele pacientilor, evaluate de scala
Glasgow (GOS) 3 luni si 2 ani mai tarziu. 13 din 18
pacienti cu absenta MEPs magnetice provocate bila-
teral fie au decedat, sau au ramas in stare vegetati-
va. In grupul de 7 pacienti cu debut normal de MEPs
bilateral, doi pacienti au ardtat recuperare bund, un
pacient a murit si un pacient a rdmas in stare vege-
tativa. La 14 pacienti cu MEPs conservate bilateral
dar Intarziate, sau unilateral absente, 6 au decedat
sau au ramas in stare vegetativd si nici o recuperare
buna n-a avut loc. Rezultatele de la MEPs provocate
electric au aratat ca 37 (100%) la pacientii cu MEPs
absente au decedat, 23 (70%) pacienti cu MEPs unila-
terale absente si 62 (43%) pacienti cu MEPs bilateral,
fie normale sau intarziate au decedat sau au ramas
in stare vegetativa. 29 (16%) au prezentat recuperare
buna in cazul in care MEPs s-au pastrat pe cel putin
o parte. Aceste rezultate conduc la concluzia ca pre-
zenta MEPs (provocate fie electric sau magnetic) nu
ofera nici o valoare prognostica, si numai lipsa MEPs
bilateral provocate electric poate fi un semn de pro-
gnostic nefavorabil. Valoarea predictivd mai buna a
lipsei obtinerii MEPs electrice, dar nu magnetice ar
putea fi explicate prin diferite mecanisme de activare
a cortexului motor de aceste doud tehnici. Asa cum
stimularea electrica transcraniana activeaza direct
celulele piramidale, TMS se considera ca activeaza

neuronii transsinaptici [24]. Cand excitabilitatea cor-
ticald este scazuta, un stimul magnetic ar putea sa nu
fie destul de suficient pentru a excita cortexul motor
din cauza pragului superior pentru activarea neuro-
nilor. Un alt studiu de valoare clinica si predictiva a
spTMS, MEPs a fost realizat de Schwarz si colabo-
ratori [39] la 30 de pacienti din terapie intensiva cu
leziuni acute ale trunchiului cerebral, imediat dupa
tratamentul de urgentd. 10 pacienti au fost raportati
ca fiind in coma, 12 in stupor, 7 somnolenti si 1 pa-
cient complet treaz Tn momentul inregistrarii MEP.
Rezultatul a fost evaluat utilizand GOS trei luni mai
tarziu. 4 din 5 pacienti cu absenta MEPs bilateral au
aratat recuperare slaba (fie deces, sau stare vegetati-
va); unul a rimas cu handicap sever. In grupul de 25
de pacienti cu MEPs pastrate bilateral sau unilateral,
5 au murit sau au ramas in stare vegetativa si, 20 au
avut handicap moderat sau sever. Acest studiu susti-
ne concluziile anterioare, ca MEPs evocate magnetic
au o valoare de prognostic foarte limitata.

In rezumat, TMS nu permite nici o concluzie de
prognostic privind rezultatul constiintei. MEPs pot fi
utile Tn evaluarea pacientilor in comad, 1n special cu
scopul de a defini mai precis gradul de disfunctie mo-
torie, dar concluzia cd TMS poate furniza informatii
suplimentare comparativ cu examenul clinic, rama-
ne controversata.

Directiile de viitor

Cele mai multe studii anterioare au cercetat
MEPs obtinute magnetic ca un potential marker de
prognostic, dar rezultatele generale arata ca MEPs nu
prezic rezultatul In traumatismele cerebrale severe.
Una dintre limitarile clasice a MEPs evocate mag-
netic in starile clinice pare a fi lipsa acesteia la unii
pacienti cu rezultat bun. In schimb, absenta potenti-
alelor evocate motorii corticale, senzoriale au 100%
prognostic specific pentru netrezirea pacientilor din
comad, secundar leziunilor anoxice- ischemice si 87
— 99% 1n estimarea unui rezultat slab in coma trau-
matica [2]). O absentad temporard a MEPs la pacientii
comatosi poate fi din cauza leziunilor reversibile a
cailor motorii sau din cauza scaderii excitabilitatii ca
urmare a tratamentului (de exemplu sedare, medica-
mente antiepileptice). Cel putin 3 ipoteze potentiale
ar putea explica lipsa de valoare prognostica a TMS
in rapoartele anterioare: a) diferentele metodologice
de clasificare a anomaliilor MEP; b) Paradigme de
stimulare a TMS (numai spTMS a fost folositd de
catre toti autorii si lipsesc paradigmele standardizate
la pacientii care nu raspund; c) constiinta insuficient
definita, deteriorata in populatia de pacienti. Cand ex-
citabilitatea corticald este scazutd, stimulul magnetic
unic s-ar putea sa nu fie suficient de puternic pentru a
excita cortexul motor, chiar si la o stimulare maxima;
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prin urmare, tehnici de facilitare trebuie aplicate la
pacientii Tn coma. Ca tehnica frecvent utilizata pentru
contractie musculard voluntard la voluntari sanatosi,
nu este posibila de aplicat la pacientii care nu sunt
congtienti, alte mijloace mai promitatoare de modu-
lare a excitabilitatii corticale motorii (de exemplu
stimularea premotorie, teta stimulare, stimularea cu
impuls repetat a TMS asociate) trebuie sa fie folosite.
Studiile de imagisticd a structurii cerebrale demon-
streaza ca nivelul comportamental realizat in cele din
urma de catre un pacient in urma leziunilor cerebrale
severe, nu poate fi pur si simplu clasificate de gradul
de leziune axonald difuza si leziune cerebrald ische-
mica directa [41]. Modificarile in metabolismul cere-
bral si in excitabilitatea zonelor cerebrale izolate din-
tr-o leziune au fost raportate la animale si la oameni
fiind implicate ca mecanisme relevante pentru recu-
perarea functionala [5, 90]. Mecanismele care stau la
baza acestor observatii implica demascarea existenta,
la conexiuni latente, orizontale [23] sau de modulare
a eficacitatii sinaptice, cum ar fi potentarea pe termen
lung sau de depresie pe termen lung [19].

Sistemele neurotransmitdtoare implicate in me-
dierea acestor efecte includ inhibitor GABA-ergici
[42,41], precum si sistemul excitator glutamateric cu
activarea receptorilor N-metil D-aspartat (NMDA)
[42]. TMS a fost foarte utild in intelegerea mecanis-
melor care stau la baza reorganizarii functionale ce-
rebrale dupa un accident vascular cerebral asociat fie
cu recuperare spontand [12,22,36,29], sau ca urmare
a neuroreabiltarii. Impulsurile asociate si paradigmele
de stimulare repetate ar putea identifica semnele de co-
nectare ale creierului conservate la pacientii cu creier
non-comunicativ deteriorat. Inhibarea prin corpul ca-
los si inhibarea aferenta de latenta scurtd sunt in valoa-
re de explorare la pacientii cu tulburdri de constiinta,
deoarece acestea sunt markeri puternici de conectare.

De asemenea, TMS repetativ a zonelor creierului,
altele decat cortexul motor, ar putea fi evaluata ca un
potential tratament, cu scopul principal de modulare a
activitatii unor retele corticale, subcorticale implica-
te In mecanismele fiziopatologice ale dereglarilor de
congtiinta [25,26,35,29].

Ca focalizare a cAmpului magnetic direct in zo-
nele creierului situate adanc sub scalp (de exemplu
hipocamp, talamus, amigdald), practic in prezent,
este incurajator sa se evalueze posibilele beneficii te-
rapeutice ale stimularii zonelor creierului altele decat
cortexul motor, care poate juca un rol in atentie, me-
morie si de vorbire, cum ar fi procesele din cortexul
prefrontal dorsolateral [11, 10], fronto- parietal [43,
12, 32], parietal- posterior [31] si, aria Wernicke [3].
Valoarea respectiva a diferitor metode de stimulare
corticale invazive [14] si non- invazive [11] rdmane,

de asemenea, sa fie stabilite in acest grup de pacienti.

Concluzii

Anticipam ca TMS nu va da raspunsuri clare des-
pre predictia motorie sau rezultatul constiintei in coma,
stare vegetativa, ci mai degraba ca va extinde sa inte-
legem mecanismele care stau la baza acestor tulburari.
Utilizarea acestei tehnici in leziuni cerebrale severe ra-
mane metodologic vag inteles si trebuie sa fie validate
in continuare inainte de aplicare clinica la acesti paci-
enti. Domeniul de neuroreabilitare nu are tratamente
bazate pe dovezi in tulburarile de constiinta si, TMS ar
putea ajuta pentru a masura obiectiv efectul farmacolo-
gic si interventia terapeutica nefarmacologica. in cele
din urma, comunitatea medicala trebuie sa defineasca
cadrul etic ce permite studiul functiei si plasticitatea in
aceste deteriorari necomunicative grave cerebrale la
pacienti, prin definitie nu pot furniza acordul.
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Rezumat

Epidemiologia Accidentului vascular cerebral (AVC) din Republica Moldova s-a schimbat in ultimii 50 de ani. Anual
in Republica Moldova dezvolta un AVC mai mult de 10.123 de persoane. Ca si in SUA si in alte tari bolile cerebrovas-
culare In Republica Moldova sunt plasate pe locul doi in structura cauzelor de mortalitate (28.95%) si a ratei mortalitatii
generale (16,23%). Conform datelor Biroului National de Statistica, in 2012 s-a inregistrat 11.863 cazuri noi de AVC,
in urma AVC au decedat 6125, sau 1 din 6 decesuri anuale sunt atribuite AVC. AVC ischemic este principala cauza de
dizabilitate 1n randul adultilor si a treia cauzd de mortalitate ca freventa la nivel mondial. Din aceste considerente este
important de apreciat recuperarea neurologica si functionala in ambele faze, acute si cronice post-accident vascular cere-
bral. Reabilitarea s-a dovedit a fi cel mai beneficd, atunci cand sunt initiate precoce; Cu toate acestea, recuperarea defici-
entei asociate de accidentul vascular cerebral sunt posibile pe parcursul a luni si chiar ani. Recuperare dupa un accident
vascular cerebral este influentata de o varietate de factori intrinseci si externi care influenteaza probabilitatea si gradul
de reorganizare neurologica. Un interes deosebit reprezinta efectul de initiere precoce a reabilitdrii, intensitate crescuta a
terapiei de reabilitare, la pacientii ce au suportat un accident vascular cerebral.

Cuvinte-cheie: AVC, TMS, neuroplasticitate

Summary. Cerebral neuroplasticity in stroke

Epidemiology of stroke (CVA) in Moldova has changed in the last 50 years. Annually in Moldova develop a stroke
more than 10,123 people. As in the US and other countries cerebrovascular diseases in Moldova are placed second in the
structure cause mortality (28.95%) and the general mortality rate (16.23%). According to the National Bureau of Statis-
tics, in 2012 there was 11,863 new cases of stroke after stroke died in 6125, or 1 in 6 annual deaths are attributed to stroke.
Stroke is the leading cause of disability among adults and the third leading cause of mortality worldwide, as frequency.
For this reason it is important to assess neurological and functional recovery in both phases, acute and chronic post-stroke.
Rehabilitation has been shown to be most beneficial when started early; However, the recovery stroke associated defici-
ency possible during the months and even years. Rehabilitation after a stroke is influenced by a variety of intrinsic and
external factors that influence the likelihood and degree of neurological reorganization. Of particular interest is the effect
of early initiation of rehabilitation, increased intensity of rehabilitation therapy in patients who have suffered a stroke.

Key words: Stroke, TMS, Neuroplasticity

Pesome. HeliponjacTHYHOCTh P HepedpaaibHOM HHCYJIbTE

DnueMHuoorus epedpanbHOro HHCyIbTa B MonoBe n3MeHmach 3a nociennue 50 ger. Exxeronxo B Moniose y
6onee yem 10123 venoseka pazsuBaercst nHCYIBT. Kak 1 B CIIA u npyrux crpanax nepeOpoBacKyssipHbIe 3a00JIeBaHUS
B MoioBe 3aHUMAIOT BTOPOE MECTO B CTPYKTYpe cMepTHOCTH (28.95%) u obmmeli cmeptHOCTH (16.23%). [To manHBIM
HanmonansHoro 6ropo craructuku, B 2012 romgy 6suto 11 863 HOBBIX CilydaeB MHCYIBTA, MOCIE MHCYIBTA YMEPIIO
6125 uenoBek, nunu 1 U3 6 €XKETrOMHBIX CIIy4aeB CMEPTH OTHOCATCS K MHCYNBTY. IHCYNBT siBsieTCs BeAyliel NpUYHHOI
MHBAJIUAHOCTH CPEIU B3POCIBIX U TPEThEN M0 3HAYMMOCTH IPHUUYUHON CMEPTHOCTH BO BCEM MUpe, 1o uacrore. Mcxons
13 9TOTO BaYKHA OIIEHKA HEBPOJIOTHMYECKOTO M (DYHKIMOHAJIBHOTO BOCCTAHOBJICHHUS B 00EMX MOCTHHCYIBTHBIX (hazax,
oCTpoit 1 XpoHHdeckoll. PeaOmmrarust okaszanack Ooiee 3(h(heKTHBHON B Ciyuae paHHETo ee Hadaia. TeM He MeHee,
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BOCCTAaHOBJICHHEC z(e(bnuma BO3MOXXHO B TCUCHHE MECALlA U JAXE JICT. Boccranosnenne mocie HWHCYJIbTA 3aBUCUT OT
Pas3sIMIHBIX BHYTPEHHUX U BHECIITHUX q)aKTOpOB, KOTOPBIE BIIUAIOT Ha BEPOATHOCTH U CTEIICHB HCBPOHOFI/I‘IGCKOI;'I peopra-
HU3aluu. Oco0bIit HMHTEPEC MPEACTABIACT BINAHUE PAHHETO HavajIa p€a6I/IJII/ITaL[I/II/I, TIOBBINICHUEC NHTCHCUBHOCTHU pea61z1-
JIPITa].IPIOHHOﬁ TEpAInu y IMaueHTOB, KOTOPBIC TEPEHECTIN NHCYIIBT.

KuaroueBrble cioBa: wHCYIET, TMC, HEHPOIIACTHIHOCTD

Epidemiologie

Epidemiologia Accidentului vascular cerebral
(AVC) din Republica Moldova s-a schimbat 1n ultimii
50 de ani. De-a lungul anilor, tara a devenit mai urba-
nizatd si, din aceastd cauza se observa o tranzitie de
la predominanta bolilor infectioase la predominanta
bolilor cronice. In Republica Moldova incidenta AVC
si rata mortalitatii raméane una dintre lideri in Euro-
pa. Rata incidentei AVC a crescut de la 20,4 in anul
2000 la 28.19 in 2008 la 100,000 populatii. Anual
in Republica Moldova dezvoltd un AVC mai mult
de 10.123 de persoane. Ca si in SUA si in alte tari
bolile cerebrovasculare in Republica Moldova sunt
plasate pe locul doi in structura cauzelor de mortalita-
te (28.95%) si a ratei mortalitatii generale (16,23%).
Rata de deces anuala prin accident vascular cerebral
in Republica Moldova pentru anul 2007 a fost de 54
la 100000 locuitori. Conform datelor Biroului Nati-
onal de Statistica, in 2012 s-a inregistrat 11.863 ca-
zuri noi de AVC, in urma AVC au decedat 6125, sau 1
din 6 decesuri anuale sunt atribuite AVC. In structura
mortalitatii, bolile cerebrovasculare ocupa locul 2 cu
172,1 cazuri la 100 000 populatie, cedand locul doar
cardiopatiei ischemice - 337,9 la 100 000 populatie.
In 2012 — prevalenta AVC - 198,1 la 10 000 populatie,
incidenta AVC - 33,3 1a 10 000 populatie, AVC ische-
mic reprezentand 80% din numarul total al accidente-
lor vasculare cerebrale.

AVC ischemic este principala cauza de dizabilita-
te in randul adultilor si a treia cauza de mortalitate ca
freventa la nivel mondial. Accidentul vascular cere-
bral (AVC) reprezintd unul din factorii principali de
morbiditate si mortalitate in Intreaga lume. Conform
datelor epidemiologice, impactul AVC-ului asupra
sanatatii publice este in continud crestere, fapt expli-
cat prin imbatranirea populatiei, cresterea numarului
de supravietuitori dupa un AVC sau IM si, a popu-
latiei cu risc major de dezvoltare a unor evenimente
vasculare noi. Conform OMS, AVC afecteaza anu-
al aproximativ 20 mln de persoane dintre care 6 mln
decedeaza. Din cei care supraviefuiesc, aproximativ
o treime sunt cu sechele invalidizante si necesita in-
grijire. Aproximativ 1 din 6 bolnavi in urmaétorii cinci
ani vor suporta un AVC repetat.

Definirea tipurilor de recuperare

Recuperarea neurologica spontana sau intrin-
seca. Caregula generald, severitatea deficitului initial
este invers proportionala cu prognoza de recuperare.

Majoritatea recuperarii spontane are loc in primele
3-6 luni de la accidentul vascular cerebral. Evolutia
proceselor de recuperare accelereaza negativ in func-
tie de timp si este un fenomen previzibil [37]. Ski-
Ibeck colab. (1983) au studiat 92 de supravietuitori
dupa accident vascular cerebral, cu o varstd medie de
67.5 ani (interval = 36-89), la evaluarea finala, fie la
2 sau 3 ani dupa un accident vascular cerebral. Cea
mai mare dinamica a recuperarilor au fost raportate in
primele 6 luni, care a continuat si dupa 6 Iuni dar re-
cuperarea a fost statistic nesemnificativ. Acest tip de
recuperare a fost, pana de curand, considerat ca fiind
in mare parte inaccesibila interventiei sau manipula-
rii medicale. Deficitele neurologice consecintele unui
accident vascular cerebral sunt adesea denumite de-
teriordri. Acestea sunt determinate in primul rand de
localizare si volumul accidentului vascular cerebral.

Recuperarea functionald se referd la imbunatati-
rea independentei in domenii cum ar fi grija de sine
si mobilitatea. Recuperarea depinde de motivatia pa-
cientului, capacitatea de invatare si de sprijinul fami-
liei, precum si calitatea si intensitatea tratamentului.
Acest tip de recuperare este modificabil si poate fi
influentat prin diferite tipuri de interventii, dar poa-
te sa apara independent de recuperarea neurologica.
Deficitele functionale sunt adesea mentionate ca han-
dicap si sunt mdsurate in termeni de functii, cum ar fi
activitatile cotidiene.

Concluzii

Recuperarea poate fi definita fie ca neurologica,
sau functionald. Recuperarea neurologica este rezul-
tatul de reparare a creierului / reorganizare. Recupe-
rare functionald este multi-functionala si influentat de
procesele de reabilitare.

Mecanisme de recuperare neurologica

Desi, o serie de procese au fost identificate ca
avand un rol in recuperarea neurologica dupa acci-
dent vascular cerebral, rolul fiecarui aparte nu este
complet inteles. Recuperarea dupa accident vascular
cerebral este adesea atribuitd absorbtiei edemului si
revasculizarea in penumbra ischemica [7] (Dombovy
1991). Cu toate acestea, recuperarea spontana poate fi
prelungita si dupa perioada de reorganizare a schim-
barilor structurale acute cauzate de accident vascular
cerebral, cu o recuperare care apare la 4-6 saptamani
dupa accident vascular cerebral [3] (Brodal 1973). In
plus, studiile pe animale si pe cele umane au determi-
nat cd, cortexul cerebral suferd reorganizare functio-
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nala si structurala pe parcursul a catorva saptdmani,
sau luni de la leziune, iar modificarile compensatorii
se extind pana la 6 luni in cazul accidentelor vascu-
lare cerebrale mai severe [15] (Green 2003). Recupe-
rarea poate fi grupatd in doua categorii: 1) procesele
locale a sistemului nervos central (SNC) (de recupe-
rare precoce) si 2) Procesele de reorganizare a SNC
(de recuperare tardiva)

Procese locale (de recuperare timpurie)

Procesele locale care conduc la ameliorarea cli-
nica initiald apar independent de comportament sau
de stimuli.

a) Edemul. Edemul din jurul leziunii poate per-
turba functionarea conexiunilor neuronale din apropi-
ere. O parte din recuperarea precoce se poate datora
absorbtiei edemului ce inconjoara suprafata infarctu-
lui [23] si dupa ce edemul dispare, aceste conexiuni
neuronale isi pot recapata functia pierduta. Acest pro-
ces poate continua pana la 8 saptamani, dar este, in
general, finisat mult mai devreme [18]. Hemoragiile
cerebrale tind sa fie asociate cu un edem mai mare,
care necesitd mai mult timp sa dispara, dar care poate
fi, la randul sau asociat cu o recuperare mai dramatica
Figura 1.

Figura 1. Edemul perilezional.

b) reperfuzia Penumbrei ischemice. Reper-
fuzia penumbrei ischemice este un alt proces local,
care poate facilita recuperarea precoce. O leziune is-
chemica focald constd dintr-un miez de flux sanguin
scazut, care in cele din urma duce la un infarct Figu-
ra 2 [1,24], inconjuratd de o regiune de flux sanguin
moderat, cunoscut ca termen de penumbra ischemica
[1,24], care se afla la risc de infarct, dar este inca re-
cuperabil.

Reperfuzia din aceasta zona afectata duce la relu-
area functionarii neuronale. Figura 3.

¢) reorganizarea prin Diaschisis. Diaschisisul
este o stare de reactivitate scazutd sau o deprimare
a functiilor ca urmare a unei intreruperi bruste a im-
pulsurilor a unei regiuni din creier de la locul leziunii
cerebrale. Avand o leziune a unei regiuni din creier,
alte zone de tesut cerebral sunt brusc lipsite de o sursa
majora de stimulare. Nudo si colab. [33] au remarcat
faptul ca diaschisisul apare precoce dupa o leziune si
induce o inhibare sau suprimare corticala a tesutului
inconjurator sau a unor regiuni corticale la distanta
care sunt interconectate cu zona leziunii. Reversibili-
tatea poate fi partiald din cauza reasorbtiei edemului,
care este responsabil pentru o parte din recuperarea
spontand [33]. Functia neuronald poate reveni dupa
remodelarea diaschisisului, in special daca zona co-
nectatd a creierului este lasata intact. Acest lucru este
valabil, mai ales, pentru structurile noncorticale dupa
o leziune corticala [23].

Procesele de reorganizare a SNC (de recupe-
rare tardiva)

Reorganizarea neurologica joaca un rol important
in restabilirea functiei. Se poate extinde pentru o pe-
rioada mai lunga de timp decat procesele locale, cum
ar fi reasorbtia edemului sau reperfuzia penumbrei,
si reprezintd un interes deosebit deoarece poate fi in-
fluentata de metodele de reabilitare. Nudo (2003a),
bazat pe cercetarile animale, a sugerat cd schimbarile

Figura 2. Leziune cu penumbra ischemica.

Figura 3. Reperfuzia penumbrei ischemice.
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care apar in timpul invatarii motorie, adica sinaptoge-
neza si cresterea puterii sinaptice, sunt asemanatoare
ca modificarile care au loc in timpul recuperarii dupa
un accident vascular cerebral. Acest lucru a fost bine
demonstrat dupa leziuni mici, focale in cortexul mo-
tor unde aceleasi principii de invatare si dezvoltare
motorie a conexiunilor functionale au loc 1n tesutul
adiacent, nedeteriorat. Nudo [27], a specificat cd neu-
roplasticitatea post-accident vascular cerebral (ex: cu
afectarea cortexul motor) se bazeaza pe trei concepte
principale: 1) in creierul normal (fard AVC), invitarea
miscarilor fine este asociatd cu modificari functionale
previzibile din cadrul cortexului motor; 2) Leziunile
cortexului motor rezultatele post-accident vascular
cerebral induce modificari functionale in tesutul cor-
tical ramas; 3) Dupa un accident vascular cerebral
cortical, aceste doud concepte interactioneaza astfel
incat redobandirea abilitatilor motorii este asociata cu
reorganizarea functiilor neurologice care apar in cor-
texul nedeteriorat [27]. Aceastd neuroplasticitate sau
reorganizare corticald este foarte important pentru
reabilitare si un concept neurofiziologic major care
stau la baza recuperarii neurologice post-accident
vascular cerebral.

Concluzii. Reorganizarea este dependenta nu nu-
mai de locul leziunii, dar si de fondalul cerebral din
jurul leziunii, precum si zonele indepartate care au
legaturi structurale cu zona afectata.

Plasticitatea corticala depinde atat de zona afecta-
ta, cat si de zonele conectate la zona afectata.

Timpul de recuperare

Recuperarea neurologicd maxima dupa un acci-
dent vascular cerebral apare incepand cu prima luna
pana la trei luni. Un numar mare de studii au aratat
cd recuperarea poate continua Intr-un ritm mai lent
pentru cel putin 6 luni de la AVC; pana la 5% dintre
pacienti continuand sa se recupereze pana la un an.
Acest lucru este valabil, mai ales, la pacientii care au
un handicap grav chiar de la debut (Bonita si Bea-
glehole 1998, Duncan si colab. 1992, Ferucci colab.
1993, Kelley-Hayes si colab. 1989 Wade et al. 1983,
Wade si colab. 1987). Dinamica progreselor inregis-
trate In recuperare poate avea un platou la orice etapa
de recuperare si doar un procent foarte mic dintre cei
cu AVC moderat sau sever (aproximativ 10%) obtin o
,recuperare completa”.

Revenirea puterii motorie nu este sinonima cu
recuperarea functiei pierdute; Functia poate fi Tm-
piedicatd de incapacitatea de a efectua miscari fine
si coordonate, apraxia, deficitele senzoriale, tulburari
de comunicare precum si tulburari cognitive. Poate sa
apara imbunatatiri functionale 1n absenta recuperarii
neurologice [19,20-23,26]. Recuperare functionalad
(abilitatea de a continua activitatile in ciuda limita-

rilor) si de Tmbunatatirea Tn comunicare poate conti-
nua luni de zile chiar dupa ce recuperarea neurologica
este completa.

Pe baza acestor observatii se poate concluziona
cu sigurantd ca severitatea accidentului vascular ce-
rebral este invers proportionald cu rezultatul final de
functionare, cu majoritatea pacientilor care au avut un
accident vascular cerebral usor au un grad de dizabi-
litate usoara, in timp ce majoritatea pacientilor care
suportd un accident vascular cerebral foarte grav ma-
nifesta in continuare deficite severe sau foarte severe
chiar dupa finalizarea reabilitarii.

Concluzii. Varful maxim de recuperare neurolo-
gicd este in primele 1-3 luni dupa-accident vascular
cerebral si poate continua Intr-un ritm mai lent cateva
luni. Cu toate acestea, recuperarea functionald poa-
te continua chiar si dupa ce recuperarea neurologica
este completd. Recuperarea apare mai repede in acci-
dente vasculare cerebrale mai usoare.

Recuperarea functiilor specifice

Intr-un studiu longitudinal de Hier et al. [17], sla-
biciunea bratului si piciorului s-a recuperat in apro-
ximativ 40% pana la 16 saptamani, dereglarile sen-
zoriale sau recuperat In 80% pand la 46 saptamani,
hemianopsia n 65% pana la 33 saptdmani, neglijarea
spatiald pe desen unilateral in 70% pana la 13 sapta-
mani, anosognozia si neglijarea in aproape toate ca-
zurile pana la 20 saptamani, dereglari motorii pana
la 22 saptdmani, precum si prosopagnozia si apraxia
constructiva in 80% pana la 20 sdptdmani. Hier si co-
lab. [17] au constatat ca recuperarea precoce a fost
asociata cu:

- Leziuni care médsoard mai putin de 6% din volu-
mul emisferei drepte

- O hemoragie parenchimatoasa

- Pacientii mai tineri.

a) Mersul. Dobkin [6] a remarcat pe baza unui
studiu populational facut de Jorgensen et al. [19,20-
23,26] (1995c¢), la Copenhaga, ce a monitorizat 800
de supravietuitori dupa accident vascular cerebral
acut. La debut, autorii au constatat ca 51% au fost
in imposibilitatea de a merge, 12% se deplasau cu
asistentd, iar 37% se deplasau independent. La ex-
ternare, 22% nu puteau sa meargd, 14% au necesitat
asistenta la mers si, 64% din supravietuitori au mers
independent. Aproximativ 80% dintre cei care initial
nu puteau sa mearga au atins cel mai bun rezultat al
functiei de mers pe jos pe parcursul a 6 sdptamani si
95% pe parcursul a 11 sdaptaméni. La pacientii care
au mers cu asistentd, 95% au ajuns la cele mai bune
functii In decurs a cinci saptdmani. Dintre pacientii
care au fost in imposibilitatea de a merge initial, doar
34% din pacienti au reusit sd meargd independent si
60% au reusit sd meargd independent din lotul de pa-
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cienti ce necesitau asistentd la mers. Cu toate acestea,
multi pacienti ce au fost in imposibilitatea de a merge
initial nu au atins viteza necesara de mers pe jos, care
sunt considerate a fi suficiente pentru a merge inde-
pendent.

b) Functia membrului superior. Dobkin [6] a
remarcat pe baza unui studiu populational facut de
Nakayama et al. [19,20-23,26] (1994) cd cea mai
buna functie a extremitatii superioare, evaluata prin
Indicele Barthel cu sub-scorurile pentru ingrijire si
hranire, a fost realizat la 95% dintre pacienti pe par-
cursul a 9 saptamani. Autorii au determinat ca la paci-
entii cu pareza usoard imbunatatirea a fost observata
pana la sase saptamani, iar la pacientii cu pareza se-
verd au atins cea mai buna functie pana la 11 sapta-
mani. Functia completa a fost realizat la 79% dintre
cei cu pareze usoare si, doar 18% cei cu pareza seve-
ra. Acestea si alte studii sugereaza ca functia bratului
si a mainii pentru majoritatea pacientilor tinde sa se
imbunatateasca pana la 12 saptamani [6].

In plus, Dobkin [6] raporteaza ci pacientii care
pot flecta si extinde degetele afectate si incheietura
mainii pana la trei luni pot obtine imbunatatiri pe par-
cursul unui an aplicand exercitii specifice de recupe-
rare. Dobkin [6], de asemenea, a raportat in baza unui
studiu populational britanic ce a evaluat 680 de pa-
cienti, la debutul accidentului vascular cerebral acut.
Hemipareza a fost determinatd in 88%, ce au fost
repartizati n diferite grupe de studiu in dependenta
de severitate; usoara (nesemnificativ functional), mo-
derata si severa (putin sau lipsa miscarii). La o luna,
26% nu au avut nici o dinamica, iar 39% au fost cla-
sificate ca modificare usoara.

Deficitul motor la 6 luni a fost evaluat ca fara di-
namicd la 39% din supravietuitori, usoara 36%, mo-
derata la 10%, iar severa la 14%. In conformitate cu
Dobkin [6] (1997), pacientii care prezentau un deficit
motor usor au avut de 10 ori mai multe sanse de a
realiza o recuperare integrala.

¢) Functiile cerebrale superioare. in conformi-
tate cu Dobkin [6] (1997), aproximativ 35% dintre
pacientii cu AVC acut vor fi admisi de urgenta la un
spital cu afazie si aproximativ 18% vor avea in conti-
nuare afazie la externare (Wade et al. 1986, Pedersen
si colab. 1995). Pentru afazie, cea mai buna imbuna-
tatire apare 1n termen de 12 saptamani, desi abilitatile
care sunt importante pentru functionarea si integra-
rea sociald poate continua timp de un an [6] (Dob-
kin 1997). Alte functii cerebrale superioare, cum ar fi
dementa sunt de asemenea manifeste la pacientii cu
AVC (Tatemichi colab. 1994). Kokmen colab. (1996)
a constatat ca dementa a fost de noua ori mai frecven-
ta in primul an dupa AVC.

Concluzii: marea majoritate a recuperarii defici-

tului motor, functia extremitatii superioare si functii-
lor cerebrale superioare, cum ar fi afazia si neglijarea
post-accident vascular cerebral apare in termen de 12
saptdmani. Recuperarea mai rapida poate fi cauzal
dependenta de leziuni mai mici si varstd mai tanara.

Evolutia recuperirii dupa accident vascular
cerebral.

Odata ce incepe stagnarea functiilor de recupera-
re, aceastd stare ramane relativ stabild (Stineman si
Granger 1991). Intre 6 luni si 3 ani dupa un accident
vascular cerebral se mentine un nivel mediu de ca-
pacitate functionala [8] (Dombovy et al. 1986). Dupa
cinci ani, se determina cresteri usoare ale ratelor de
spitalizare si deteriorare a functiilor, cel mai probabil
legate de efectele de imbatranire si asocierea comor-
biditatilor (Stineman si Granger 1991). Desi, functia
generala ramane stabila, exista schimbari in perfor-
manta functiilor specifice dupa reabilitare post ac-
cident vascular cerebral. Mobilitatea si incontinenta
intestinului continua sa se imbunatateasca pe termen
lung (Heinemann et al. 1987, Lehman si colab. 1975).
Cu toate acestea, activitatile functiilor cotidiene tind
sd scada, precum si socializarea in interiorul si in afa-
ra casei si, activitatile de hobby au un declin semnifi-
cativ. Aceasta scadere a socializarii depaseste efectul
deficitelor fizice; cu alte cuvinte, deficitul dupa ac-
cident vascular cerebral in sine nu poate explica pe
deplin scaderea socializarii.

in general, supravietuitorii unui AVC in trun-
chiul cerebral au un prognostic bun de recuperare
si pe termen lung de supravietuire in comparatie cu
infarctele emisferice [14] (Garrison si Rolak 1993).
Chua si Kong (1996) au studiat retrospectiv 53 de ac-
cidente vasculare cerebrale in trunchiul cerebral con-
secutiv admise la o unitate de reabilitare. Ei au des-
coperit ca 96% dintre pacienti au fost externati acasa
si la pacientii cu un scor mai mic al Indicelui Barthel
modifical (MBI) la internare au avut un rezultat mai
rau functional. MBI total a fost singurul factor sem-
nificativ ce a influentat rezultatul in timp ce factorii
nesemnificativi au inclus varsta, slabiciunea motorie,
prezenta sau absenta ataxiei si incontinenta urinara.

Concluzii: Desi, functia in general ramane relativ
stabild Intre 6 luni si 3 ani de la un accident vascu-
lar cerebral, exista schimbari in executarea functiilor
specifice dupa reabilitare (de exemplu mobilitate, in-
continenta, si socializarea) a unui accident vascular
cerebral.

Plasticitatea cortexului

In timp ce oamenii au creier mai mare comparativ
cu mamiferele de dimensiuni similare, prin urmare,
ar fi capabile de mai multe functii complexe ale cre-
ierului [41]. Totusi acest lucru nu Inseamna neaparat
ca oamenii au mai multi neuroni per kilogram, com-
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parativ cu alte animale [41]. Rockel colab. (1980) au
comparat numarul si densitatea de neuroni corticali n
creierul uman, macac, pisica, sobolan si, soarece. Cu
exceptia cortexului vizual, numarul de neuroni pe su-
prafatd a fost similard in ciuda faptului ca aria totald
a suprafetei corticale a fost mai mare la oameni [41]
(Turkstra colab. 2003). Rockel colab. (1980) au presu-
pus cd grosimea mai mare a cortexului la om este con-
secinta a cresterii numarului si complexitatii ramurilor
dendritice si axonale, comparativ cu alte specii.

De aceea, capacitatea creierului pare a fi dependen-
ta de numarul de legaturi functionale, mai degraba de-
cat numarul de neuroni prezenti. Astfel, pentru invata-
rea proceselor noi dupa un accident vascular cerebral
conexiunile ramase trebuie sa fie ajustate astfel incat sa
se dezvolte conexiuni noi functionale. Cu toate aces-
tea, din moment ce conexiunile functionale se dezvolta
pe parcursul unei vieti prin programare genetica si de
experienta, ar trebui sa fie oarecum rezistente la schim-
barile post-accident vascular cerebral [41].

Concluzii. Capacitatea creierului este dependenta
de numarul de legaturi functionale si nu de numarul
de neuroni prezenti. Conexiunile functionale se dez-
voltd pe parcursul vietii prin programare genetica si
experienta. Substitutia functionald dupa AVC necesi-
ta dezvoltarea de noi conexiuni.

Capacitatea creierului este dependenta de numa-
rul de legaturi functionale, adica sinapse.

Concluzie

Plasticitatea corticala depinde de zona afectata
a creierului, precum si regiunile conectate de zona
afectata.

Recuperarea dupa un accident vascular cerebral:

e Majoritatea recuperdrii apare precoce $i este
influentatd de varsta si dimensiunea leziunii.

e Rata cea mai mare a recuperarii neurologice
dupa AVC este in primele 3 luni.

e Imbunatitirea functiei poate avea loc intre 6
luni si 3 ani dupa accident vascular cerebral.

e Neuroplasticitatea.

e C(Capacitatea creierului depinde de numarul de
legaturi functionale, adica sinapse.

e In studiile pe animale, un mediu inconjura-
tor dificil duce la formarea unui numar mai mare de
sinapse.

e Instudiile pe animale, invitarea motorie duce
la modificari a cortexului motor.

e La animale, regiunile corticale somato-sen-
zoriale pot fi schimbate prin schimbarea impulsurilor
senzoriale la zona motorie.

e Studiile clinice arata ca invatarea si experien-
ta duce la o extindere a reprezentarii corticale.

e Clinic, stimularea senzoriald poate facilita re-
cuperarea motorie.

e Implicarea emisferei in Neuroplasticitate.

e Laanimale, cu cat mai mare este deteriorarea
unei zone specifice a creierului, cu atdt mai mare este
plasticitatea creierului din zonele adiacente.

e In studiile pe animale si cele clinice, conexi-
unile motorii ipsilaterale implicate in emisfera intacta
sunt recrutate, atunci cand leziunile sunt atat de mari,
incat emisfera afectatd nu se poate recupera.

e Clinic, recuperare dupa un accident vascular
cerebral este asociatd in primul rand cu plasticitate
cerebrald a cortexului adiacent.

e Clinic, se poate determina o recuperare mo-
torie mai acceleratd prin implicarea neuroplasticitatii
creierului in emisfera afectata.

e Recuperarea tulburarilor afatice este asociata
cu implicarea bilaterala a emisferilor.

e Intensitatea terapiilor.

e In studiile pe animale, antrenamentul mai in-
tensiv creste plasticitatea creierului.

e Clinic, terapiile de reabilitare mai intensive
duce la rezultate mai bune Tn imbunatatirea functiei
pierdute.

e Terapia precoce.

e In studiile pe animale, terapia precoce, daca
este facuta intensiv poate agrava rezultatele.

e In studiile pe animale, terapia precoce duce
la o plasticitate mai mare a creierului comparativ cu
terapia tardiva.

e clinic, terapia de reabilitare precoce este aso-
ciata cu rezultate mai bune.

e Dimensiunea accidentului vascular cerebral
si varsta influenteaza recuperarea post-accident vas-
cular cerebral.

e In studiile pe animale, nu exista o relatie in-
vers proportionald dintre marimea accidentului vas-
cular cerebral si recuperare.

e C(linic, varsta este invers proportionala cu re-
cuperarea, dar impactul este mic.
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Rezumat

Neurocisticercoza (NCC) este documentata ca una dintre cele mai frecvente infectii helmintice si importante cauze
ale epilepsiei 1n tarile in curs de dezvoltare, inclusiv si Moldova. Factorii cei mai importanti, ce contribuie la mentinerea
procesului de epileptogeneza in cadrul NCC, sunt chisturile in faza de degenerare si calcificatele intracerebrale. Este do-
vedita si asocierea intre NCC si scleroza hipocampala (SH), ce favorizeaza aparitia epilepsiei farmacorezistente. Tehnicile
moderne de evaluare vor permite detectarea bazei structurale a epilepsiei datorate NCC, evolutiei ei si asocierii cu SH.

Cuvinte-cheie: neurocisticercoza, epilepsie, crize epileptice, scleroza hipocampala

Summary: Epileptogenesis in neurocysticercosis — new conceptions and approaches

NCC is one of the most frequent helminthic infections and an important cause of symptomatic epilepsy in developing
countries, as well as in Republic of Moldova. The most important factors which contribute to the persistence of epilepto-
genesis are intracerebral degenerating and calcified cysticercus cysts. There are studies, which demonstrate an association
between NCC and hippocampal sclerosis, which lead to intractable epilepsy. Modern techniques will permit to detect
structural basis of epilepsy due to NCC, its evaluation and association with hippocampal sclerosis.

Pe3lome: DnuiientoreHe3uc npouecca, BbI3BaHHbIH HelpouncTuuepko3om (HIL[) — HoBble KOHIENUHU U
MOAXO0bI

Helipouuctuiepko3 cuyuTaeTcsi OHOM M3 CaMbIX YaCThIX MEJIMHUHTHO3 M OIHOM W3 Ba)KHBIX MPUYMH, BEIYIIUX K
cuMnToMaTHyeckoil smmiencuu. CaMble BaKHbIC (DaKTOPbI, KOTOPBIC MOMJICPKUBAIOT MPOIECC SMUICHTOreHe3a Mpu
HIILI siBnstroTCs KMCTHI B (hase EreHEpalluil ¥ BHY TPUIIAPCHXMMATO3HBIC KAIbIU(PUKAThL. JloKka3zaHa acCoIUanus MEKIY
HIILL v runmokamIaibHBIM CKJIEPO30M, Y4TO CIIOCOOCTBYET MOSBICHUIO (papMakope3uCTeHTHOM smmiernicud. Hoelimme
TEXHHUKH MO3BOJISIT YCTAHOBUTH CTPYKTYPHYIO 0a3y smwiencuu, BeizBanHoi HIILI, 3Bosonuio mporiecca u acCouaruio
C TUIIOKAaMIAJIbHBIM CKJIEPO30M.

Notiuni generale

Neurocisticercoza (NCC), o infectie helmintica
datoratd invaziei sistemului nervos central (SNC) de
catre T. Soleum, este documentata ca una dintre cele
mai importante cauze ale epilepsiei in tarile in curs
de dezvoltare ale Americii Centrale si de Sud, India,
China, Africa si unele tari europene, inclusiv si Mol-
dova. Datele epidemiologice sugereaza faptul, ca mai

mult de o treime din epilepsia activa din regiunile en-
demice, se atribuie NCC [2].

A fost efectuat un studiu, ce a revizuit publicatii
din PubMed din anul 1966 pana in 2008, referitor la
identificarea lucrarilor cu parametrii de ,,epilepsie/
crize epileptice/pierderi de constiintd/convulsii + hel-
mintiaze [1]. Din numarul total de publicatii (circa
1000), 679 au fost consacrate problemei epilepsiei
datorate NCC.
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Crizele epileptice si NCC

Crizele epileptice sunt cel mai frecvent simptom
intalnit in cadrul NCC la circa 80% din pacienti [3].
Conform definitiei emise de Comisia de Epidemio-
logie si Prognostic a ILAE (1997) crizele epileptice
definite de NCC se pot clasifica in: 1. Crize provocate
(simptomatice, acute), datorate reactiei inflamatorii a
chisturilor localizate cortical/subcortical — in faza a II
coloidala si a III - granulard; 2. Crize datorate com-
presiei mecanice prin chisturile cu cisticerci viabili
(In faza I - veziculard) si prin calcificate (in faza a
IV - de calcificare).

Inflamatia asociata cu NCC este complexa. Este o
componenta necesara in evolutia parazitului, ce duce
la moartea lui. Este minima in jurul parazitilor in faza
veziculard §i maximalad 1n cazul chisturilor in faza
degenerativa si prezenti in leziunile calcificate. In
parenchima, inflamatia e factorul trigger pentru crize
epileptice, iar extraparenchimatos — duce la arahnoi-
dite, ependimite, vasculite.

Recurenta crizelor epileptice

Recurenta crizei epileptice dupa prima criza acuta
simptomatica se estimeaza la 22% in primele 6 luni,
32% -1a 12 luni, 39% - la 24 luni $149% - la 48 si 84
luni. La pacientii cu NCC 1in fazele active ale infec-
tiei (fazele I-1I) factorul de risc cel mai important in
recurenta crizelor epileptice se considera a fi persis-
tenta leziunilor active (chisturile viabile, granulomele
inflamatorii), demonstrate prin metode neuroimagis-
tice - tomografia computerizata a creierului (CT) si
rezonanta magnetica nucleara (RMN) [4].

Datele recente sugereaza, ca unii paraziti pot evo-
lua direct in faza granular-nodulara — 111, ocolind fa-
zele traditionale I si I (veziculard si coloidala), ce
decurge, de obicei, cu trecerea barierei hematoence-
falice i un raspuns inflamator florid al gazdei (Figura
1) [5]. Raspunsul inflamator si implicarea molecu-
lard si celulara, probabil, sunt raspunzatoare pentru
declansarea crizelor epileptice in faza degenerativa a
NCC [6].

Calcificatele intracerebrale si recurenta crize-
lor

Riscul recurentei crizelor epileptice este mare,
de asemenea, In forma inactiva sau de calcificare. Au
fost evaluate trei studii ce au vizat riscul recurentei
crizelor epileptice pe parcurs a 12-24 de luni a pe-
rioadei de rezolutie a granulomei solitare cisticerca-
le (GSC) in corelare cu durata administrarii terapiei
antihelmintice. In fiecare dintre studii s-a dovedit, ca
calcificatele reziduale sunt factorul de risc major pen-
tru recurenta crizelor epileptice [7,8,9] si acesti paci-
enti necesita tratament antiepileptic de lunga durata.

Calcificatele cerebrale singulare sau multiple sunt
un potential important epileptogenic si este datorat
edemului perilezional din perimetrul calcificatelor,
vizualizat 1n special, in secventele T2 RMN (Fig. 1)
[10].

Nash si altii au demonstrat intr-un studiu institugi-
onal evolutiv, ca printre pacientii cu calcificate, o tre-
ime prezinta cel putin o criza epileptica in decurs de 5
ani. Aceste crize sunt datorate raspunsului inflamator
cauzat de substanta antigenica eliminata de cisticerci,
aparent considerati morti [11].

Glioza perilezionala

Unele studii retrospective sugereaza, ca prezenta
semnalului hiperintens residual in jurul cisticercului,
demonstrat In imaginile RMN-T1, este asociat cu re-
curenta crizelor epileptice dupa sistarea tratamentului
antiepileptic la pacientii cu GSC [12]. A fost suge-
ratd ideea, ca semnalul residual abnormal prezentat
prin tehnicile de transfer magnetizat imagistic, repre-
zintd glioza perilezionald, ce se manifesta prin neu-
rodegenerare, proliferare microgliala, depozitare de
b-amyloid si astroglioza [13]. Dezvolatrea gliozei nu
depinde de stadiul de dezvoltare a parazitului, de tipul
crizelor epileptice, de durata tratamentului antiepilep-
tic si de prezenta sau absenta fazei de calcificare.

Se presupune, ca nu exista diferenta in dezvolta-
rea gliozei in cadrul leziunilor ce persista si cele care
devin invizibile la RMN (Fig. 2).

Fig. 1. Chisturi cu edem perilezional.



Stiinte Medicale

109

24 months

Fig. 2. Glioza perifocala.

Fenomenul gliozei perilezionale duce la mentine-
rea crizelor epileptice si la modificarea strategiilor de
tratament, ce implica o duratd mai lunga de utilizare a
preparatelor antiepileptice si manifesta un prognostic
mai rezervat.

Nu exista o corelare certa intre aparitia leziunilor
tisulare datorate cisticercului si severitatea epilepsiei.
De exemplu, pacientii cu un calcificat intracerebral
pot prezenta crize epileptice severe refractare la trata-
ment, iar pacientii cu multiple chisturi sau calcificate
- pot sa nu dezvolte crize.

Potentialul epileptogen al leziunii depinde de lo-
calizarea intracerebrala a focarelor infectioase, deoa-
rece este cunoscut faptul, cd unele zone ale creierului
sunt mai susceptibile In producerea descarcarilor epi-
leptiforme decat altele.

Scleroza hipocampala si NCC

Studii recente [ 14] demonstreaza asociere in circa
40% intre scleroza hipocampala (SH) si cisticercoza,
in special la pacientii cu leziuni calcificate si anamne-
za de epilepsie a lobului temporal, cu debut precoce
al crizelor epileptice si epilepsie refractard la trata-
ment (Fig. 3).

Fig. 3. Calcificat parahipocampal si scleroza hipocam-
pala.

Alte studii au prezentat diferentele profilului cli-
nic la pacientii cu NCC si SH si separat doar SH [15].
Pacientii cu NCC asociatd cu SH nu remarca in ana-
mneza convulsii febrile sau careva maladii inainte de
varsta de 5 ani; sunt mai In varsta la debutul crizelor
partiale complexe (<45); prezintd frecvent crize epi-
leptice in claster si au descarcari epileptiforme inte-
rictale bitemporale la evaluarea prechirurgicala.

Strategiile de tratament, in asa mod, vor fi diferite
de tactica chirurgicald in SH separata si vor cuprinde
in afara de amigdal-hipocampectomia clasica, inca si
exereza focarelor de calcificate.

Ipoteze avansate privind asocierea intre NCC si
SH au presupus posibilitatea dezvoltarii activitatii
electrice in hipocamp prin intermediul fenomenului
de “kindling” [16], iar crizele epilepice prolongate in
cadrul NCC pot deveni un trigger in instituirea SH.
Se sugereaza ideea afectarii directe a hipocampilui de
un raspuns inflamator datorat granulomei cisticerca-
le localizate n vecindtate sau calcificatelor localizate
nemijlocit in structurile hipocampului.

Concluzii

Necatand la faptul ca epilepsia si crizele epilepti-
ce in cadrul neurocisticerozei au un prognostic favo-
rabil, existd o serie de pacienti ce prezintd rezistenta
la tratamentul antiepileptic clasic. Formele farmaco-
rezistente ale epilepsiei sunt datorate in mare parte
factorilor de risc cum ar fi glioza perilezionala, cal-
cificatele intracerebrale cu edem perifocal, asocierea
NCC cu SH si alti factori, care necesita evaluari ulte-
rioare fundamentale.
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ASPECTE CLINICE SI DE INITIERE A TRATAMENTULUI
ANTIEPILEPTIC iN CRIZELE EPILEPTICE PRIMAR DECLANSATE
LAADULTI
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Rezumat

Articolul este consacrat temei stabilirii diagnosticului de epilepsie. Este definita notiunea de criza neprovocata. Sunt
analizate particularitatile crizei epileptice simptomatice acute. Este mentionat faptul ca initierea tratamentului corect cu
anticonvulsivante de la debut si selectarea lor corecta duce la un tratament de succes. Aceasta reduce riscul complicatiilor
majore si aparitia farmacorezistentei. Este prezentata tactica terapeutica in cazul declansarii primei crize epileptice la
adulti.

Cuvinte-cheie: criza epileptica primar declansata, criza neprovocata, criza epileptica simptomatica acuta

Summary. Clinical aspects and seizure treatment initiation of the first episode of epilepsy in adults

This article is addressing the topic of the initial diagnosis of epilepsy. The notion of an unprovoked crisis is defined
and the special features of acute symptomatic epileptic crisis are analyzed. It is mentioned that starting the correct tre-
atment with antiepileptic drugs from the onset and their appropriate selection subsequently translate onto the treatment
success. This reduces the risk of major complications and emergence of pharmacoresistence. In the following we present
the therapeutic tactics in the case of development of the first epileptic seizure in an adult.

Pesome. KilmHu4ueckne acnekThl ¥ BONPOCHI MHHUIIMHPOBAHUS INPOTHBOCYI0PO/KHOIO JIEYeHHs Y B3POCJIbIX, B
cIy4yae NepBHYHO BO3HHKIIETO MUICNTHYECKOro MPHCTYIa
[TpoGnema ycTaHOBJIGHHS TMarHO3a SMMICIICHU 0CTACTCsl OJTHOM U3 CaMbIX aKTyalIbHbIX Ha CETOAHSIIHUN eHb. 3y-
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YeHHE U 3HAHNE TaKUX MOHSATHHN KaK HCCHpOBOI_[I/IpOBaHHHﬁ IPpUCTYII, CHMIITOMAaTH4Ie CKHUI IPUCTYII, CBOEBPEMEHHOE HA-
3HAQYCHHUEC MTPOTUBOCYAOPOKHBIX CPEACTB, BEACT K YCIIEITHOMY PE3YJIbTaTy B IVIAHE JICYCHUA OonbHBIX. B cTaThe YKa3zaHa
TEPANCBTUYCCKAA TAKTUKA B CIIyda€ BIIEPBBIC BOSHUKIIETO SMUIICTITUYECKOTO IPUCTYTIA.

Criza epileptica reprezintd un episod brusc, ste-
reotip de manifestare motorie, senzitiva, senzoriala,
comportamentala si/sau modificare a starii de consti-
entd ce se datoreaza activarii bruste, necontrolate a
unei populatii neuronale.

O problema primordiala majora a medicului spe-
cialist este aprecierea caracterului crizei la adresa-
rea primard a pacientului, deoarece tabloul clinic a
diverselor manifestari paroxistice este frecvent ase-
manator, iar initierea tratamentului medicamentos
impune un diagnostic diferentiat cert. Manifestarile
paroxistice denota o suferintd cerebrald primara sau
secundard. Mai jos sunt mentionate unele manifestari
paroxistice, mai frecvent intalnite Tabelul 1.

Criza epileptica este simptomul obligatoriu si de
baza in epilepsie. Pentru stabilirea diagnosticului de
epilepsie si decizia initierii terapiei medicamentoase
se vor lua 1n consideratie anumiti factori. Unul dintre

ei - criza epileptica “spontand” si neprovocatd. Daca
vor aparea minimum 2 crize asemanatoare la interval
mai mare de 2-3 saptamani va fi stabilit diagnosticul
de epilepsie, cu conditia lipsei unei suferinte cerebra-
le (sistemice, acute, tranzitorii). Insi in activitatea
practica este deseori dificila intrebarea: “este criza
provocatd sau nu? ““. Aceasta rezulta din faptul ca ma-
joritatea pacientilor atribuie aparitia primei crize unui
anumit factor sau maladii, iar medicii sunt frecvent de
acord, astfel ca in final sa fie stabilit diagnosticul de
“Sindrom epileptic”.

Criza epilepticd poate fi considerata provocata
numai 1n cazul prezentei certe a unor factori sau pa-
tologii care o pot declansa. Aceste crize vor avea mai
frecvent un caracter generalizat tonico-clonic (primar
sau secundar generalizatd).

In cazul primei crize epileptice sunt importanti si
factorii ce cauzeazd o dezadaptare brutala a organis-

Tabelul 1

Manifestari paroxistice mai frecvent intalnite

Boli cerebrale | Atacul ischemic tranzitor

primare

Varsta inaintata

Teren vascular cunoscut sau probabil
Durata lunga (15 min-ore)

Semne neurologice teritoriu vascular
Tulburari cardiovasculare asociate

Migrena neurologica

Istoric familial sau personal

Cefalee, premergatoare, tipica
Fenomene asociate: varsaturi, fotofobie,
fonofobie

Durata mai lunga

Distonii, diskinezii, mioclonii

Durata mai lunga
Semne neurologice antecedente sau
asociate sugestive

Tulburari 1. Cardiaca:
hemodinamice
sistemice:

sincopa

-insuficienta cardiaca
-blocuri de conducere
-tulburari paroxistice de ritm

aorticd, mixom atrial)

2. Ortostatica:

-idiopatica

-hipovolemica

-neurologica (neuropatie autonoma)
-medicamentoasa (beta-blocante)

3. Vaso-vagala:

-reflex vaso-vagal (mictiune, durere)
-boala de sinus carotidian

4. Boala cerebrovasculara:
tromboticd, embolica

5. Hiperventilatie

-obstructive (cardiomiopatie obstructiva, stenoza

e  Debut relativ brusc, legat de schim-
barea pozitiei

e Fenomene premergitoare prezente:
slabiciune musculara generalizata,
scaderea globala a acuitatii vizuale

e  Manifestari asociate: paloare, tulbu-
rari vegetative, hipotensiune arteriala
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mului. Acestea pot fi - lipsa indelungata a somnului,
consumul zilnic de alcool si a altor substante toxice,
insolatia prelungitd, dehidratarea si altele. Insi, acti-
unea acestor factori exogeni trebuie sa aiba o ponde-
re importantd, iar organismul subiectului - 0 anumita
predispozitie.

La etapa stabilirii diagnosticului de epilepsie se
vor exclude:

- criza unica- eveniment unic, Inca sau niciodata
repetat. Se admite cd manifestarea epilepticd unica
are caracter benign, nu necesita tratament, dar, cand
asociaza modificarea EEG persistenta la peste 2 sap-
tamani de la producere, se recomanda monitorizarea
acesteia;

- crizele acute - sunt crizele epileptice care Inso-
tesc o suferintd organicd cerebrala sau sistemicad in
limita a 2 saptaméani de la debutul acesteia, cum ar
fi: boli cerebrale: vasculare (accidentul ischemic sau
hemoragic acut, malformatia vasculara ruptd); infec-
tioase (encefalitd, meningoencefalitd); traumatice (in
primele saptamani de la producerea TCC, asa-numi-
tele, crize imediate); boli sistemice: intoxicatii exo-
gene, insuficente grave respiratorii, hepatice, renale,
cardiace.

In aceasti categorie se incadreazi si crizele epi-
leptice ce apar secundar sincopelor, hipoglicemiei,
intoxicatiei alcoolice sau sevrajului si crizele epilepti-
ce care insotesc eclampsia. In asa mod, crizele simp-
tomatice acute reprezintd manifestarea unei suferinte
cerebrale acute. Aparitia crizei epileptice pe fundalul
unei consecinte reziduale a unui proces patologic,
poate servi ca un debut al epilepsiei simptomatice.

De retinut ca exista si forme de epilepsie in care
crizele sunt provocate de diversi stimuli exogeni con-
trolabili: vizuali, auditivi, proprioceptivi, termici,
praxici (mancat, citit).

Atat crizele simptomatice acute, cat si crizele
provocate, in marea majoritate, sunt generalizate
tonico-clonice. Insa, in unele cazuri, crizele simp-
tomatice acute au debut de criza partiala simpla sau
complexa cu generalizare secundard. Componentul
partial in debutul crizei partiale secundar generali-
zate coincide zonei scoartei cerebrale, afectate pa-
tologic. Crizele partiale simple, partiale complexe,
de tip absenta, crizele mioclonice, atonice, practic,
niciodatd nu sunt crize simptomatice acute sau cri-
ze unice. Ele cer o monitorizare stricta, obligatorie,
deoarece servesc ca semnalul debutului unei forme
anumite de epilepsie.

Conform definitiei Ligii Internationale de Com-
batere a Epilepsiei si Biroului International Pentru
Epilepsie  (2005), epilepsia este suferinta cronica
cerebrald manifestata prin crize epileptice recuren-
te, spontane. Stabilirea diagnosticului de epilepsie,

dupd cum s-a mentionat mai sus, necesitd aparitia a
minimum 2 crize neprovocate la interval mai mare
de 2-3 sdptamani. In acest caz este necesara analiza
consecintelor sociale la stabilirea diagnosticului, pe
de o parte, dar si faptul ca initierea tratamentului an-
ticonvulsivant din start previne riscul dezvoltarii far-
macorezistentei de mai apoi. De asemenea, tratamen-
tul initiat la timp, previne dezvoltarea complicatiilor
secundare cum ar fi deficitul cognitiv, dementa.

Riscul dezvoltarii urmatoarei crize epileptice
dupa prima criza neprovocata variaza de 1a 27 la 71%.
In asa mod, aparitia primei crize epileptice neprovo-
cate impune stabilirea diagnosticului de epilepsie si,
tactica terapeutica in cazul concret. Ca excludere pot
servi pacientii care au dezvoltat a doua crizd cu un
interval de la 3 ani si mai mult. Initierea tratamentu-
lui anticonvulsivant Tn asemenea cazuri se va hotari
individual. Este important sa nu se omita formele de
epilepsie cu crize primar sau secundar generalizate
de frecventa joasa insotite si de crize frecvente de tip
absentd sau mioclonii, care sunt deseori neglijate de
pacienti si clinicisti.

Cazurile clinice in care prezenta factorului de-
clansator este certa, (intoxicatia acuta, sevrajul si al-
tele), initierea tratamentului anticonvulsivant nu este
recomandata. Ne vom abtine de la initierea tratamen-
tului si la pacientele gravide, ce au dezvoltat pentru
prima data o criza epileptica, insa, preventiv anali-
zand lipsa factorilor de risc a epilepsiei de mai apoi.

Tratamentul anticonvulsivant este obligatoriu
dupd declangarea primei crize In anumite situatii,
acestea fiind: a) debut cu status epileptic. Dupa sista-
rea statusului se initiaza terapia cu drog antiepileptic.
In lipsa acesteia, apare riscul major ca urgenta data si
reapara, cauzand dereglari vitale severe; b) debut de
epilepsie idiopatica cu crize generalizate; c) prezenta
in anamneza a crizelor epileptice (in copilarie, ado-
lescentd); d) prezenta patologiei neurologice la mo-
mentul aparitiei crizei (exemplu: tumoare cerebrald).

Aparitia primara a crizelor epileptice in serie, la
fel serveste ca unul din criteriile pentru initierea tra-
tamentului anticonvulsivant. Crizele date sunt frec-
vent asociate cu tulburari respiratorii si de ritm cardi-
ac, caracterizate de o perioada postictald indelungata
severd, cu dereglari de constiintd. Se vor analiza si
urmatorii factori:

» Modificarile traseului EEG

» Antecedentele heredocolaterale

» Predispozitia genetica

» Anamneza cu antecedente de traumatism cra-
nio-cerebral, patologie severa a SNC

» Manifestari paroxistice in anamneza

» Fenomene pseudoepileptice, crize febrile in
anamneza
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Tabelul 2
Droguri antiepileptice de prima linie in dependenta de semiologia crizei
Tipul crizei | Prima alegere/de electie
Generalizate
Tonico-clonica Valproat de sodiu (Acid valproic), Lamotrigin, Fenitoin
Absenta Etosuximid, Valproat de sodiu (Acid valproic)
Mioclonica Valproat de sodiu (Acid valproic)
Atond Valproat de sodiu (Acid valproic)
Focale
Focale (partiale) simple/com- | Carbamazepin, Oxcarbazepin, Levetiracetam, Lamotrigin
plexe
Focale simple/complexe cu | Carbamazepin, Valproat de sodiu (Acid valproic), Lamotrigin, Oxcarbazepin, Leve-
generalizare tiracetam

» Deficit intelectual-minestic, cognitiv, tulbu-
rari de personalitate

» Rezultatele investigatiilor neuroimagistice
(CT-cerebrala nativa si cu contrast, RMN cerebrald).

Decizia stabilirii diagnosticului de epilepsie ar
putea avea amprente sociale negative insemnate, pri-
vind familia, locul de muncd etc. Insd, necatind la
cele expuse, diagnosticul de “epilepsie” este obliga-
toriu pentru fiecare pacient care necesitd tratament.
Se vor respecta drepturile pacientului referitor la in-
formatia confidentiald a diagnosticului si tacticii te-
rapeutice. Pacientul, precum si rudele acestuia, vor fi
informati despre necesitatea initierii terapiei anticon-
vulsivante respectdnd anumite cerinte:

» evitarea consumului sau abuzului de produse
cu efect excitant sau toxic: alcool, cafea;

» evitarea fumatului, consumului de droguri;

» evitarea privérii de somn;

» evitarea hipoglicemiei prin respectarea unui
regim al meselor;

» evitarea activitdtilor profesionale care presu-
pun conditii ce ar provoca accidente: lucrul la nalti-
me, cu electricitatea, surse de foc, conducerea mijloa-
celor de transport.

» evitarea factorilor declansatori din epilepsia
reflexd i anume-iluminarea intermitenta.

Formularea diagnosticului impune anumite ce-
rinte, privind etiologia (idiopaticd, simptomatica,
criptogend), semiologia crizelor (partiale simple,
sau complexe, generalizate), iar in cazul epilepsiilor
simptomatice - modificarile neurologice (in prezenta
acestora).

Initierea  tratamentului anticonvulsivant se va
efectua in dependenta de semiologia crizei. La mo-
ment, este disponibila o gama largd de medicamente
antiepileptice, de aceea se vor lua in consideratie anu-
miti factori, ca varsta pacientului, efectele secundare
a medicamentului, lipsa interactiunilor medicamen-
toase, reducerea efectelor teratogene si calitatea mai
buna a vietii. Terapia monodrog serveste ca “standart
de aur”. In tabelul 2 sunt reprezentate drogurile antie-
pileptice de prima linie in dependentad de semiologia
crizei.
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Rezumat

Experienta clinicd arata ca pacientii cu ameteala/vertij viziteaza o multitudine de specialisti pentru stabilirea diagnos-
ticului corect si administrarea unui tratament adecvat. Acest lucru demonstreaza necesitatea strategiilor standardizate de
diagnostic al ametelii/vertijului, care ar putea fi utilizate de catre neurologi, otorinolaringologi si medicii de familie. Stu-
diul a constat in examinarea a 50 de persoane (10 - cu vertij paroxistic pozitional benign, 15 — cu boala Méniére, 10 — cu
scleroza multipla si 15 — cu boala cerebrovasculara cronica), cu utilizarea testelor pentru stimularea vertijului, care ne-a
permis de a efectua diagnosticul diferential intre principalele grupe de boli care determina aparitia ametelii/vertijului. In
baza analizei rezultatelor clinice obtinute au fost evidentiate cele mai relevante teste de diagnostic pentru diferite tipuri
de ameteald/vertij: manevra Dix-Hallpike (100%) si testul Halmagyi (80%) pentru vertijul paroxistic pozitional benign,
testul Romberg (20%) si testarea mersului pentru ameteala din scleroza multipla, proba ortostatica, testul Romberg si
testarea mersului pentru ameteala din boala cerebro-vasculara cronica. In baza literaturii de specialitate si a rezultatelor
studiului nostru, propunem sapte teste simple si eficiente, care pot fi utilizate pentru diagnosticul diferential al diferitor
tipuri de vertij.

Cuvinte-cheie: ameteala/vertij, diagnostic standardizat, teste de stimulare a vertijului

Summary. Use of simple and accessible vertigo diagnostic tests in clinical experience

Clinical experience shows that patients with dizziness/vertigo visit a variety of specialists to establish the correct
diagnosis and appropriate treatment administration. This demonstrates the necessity of dizziness/vertigo standardized
diagnostic strategies, which could be used by neurologists, otorinolaringologists and family doctors. The study consisted
in examining of 50 persons (10 - with benign paroxysmal positional vertigo, 15 — with Méniere’s disease, 10 — with mul-
tiple sclerosis and 15 — with chronic cerebrovascular insufficiency), using tests to stimulate vertigo, which allowed us to
perform differential diagnosis of main groups of diseases that cause dizziness/vertigo. Based on the analysis of clinical
results were evidenced the most relevant diagnostic tests for various types of dizziness/vertigo: Dix-Hallpike maneuver
(100%) and Halmagyi test (80%) for benign paroxysmal positional vertigo, Romberg test (20%) and gait test for dizziness
in multiple sclerosis, orthostatic test, Romberg test and gait test for dizziness in chronic cerebrovascular insufficiency. In
base of the specialty literature and the results of our study, we propose seven simple and effective tests, which can be used
for differential diagnosis between different types of vertigo.

Key words: dizziness/vertigo, standardized diagnostic, tests to stimulate vertigo

Pe3iome. Mcnosib30Banue MPOCTHIX H IOCTYMHBIX TECTOB /ISl THATHOCTHKHU TOJIOBOKPYKEHHS B KIMHHYECKOI
MpaKTHKe

KnuHUYEeCKHii OMBIT TOKa3bIBAET, YTO IAIMEHTHI C FOJIOBOKPY)KEHHEM OOpAaIaloTCsl K Pa3MuHbIM CIENHaINCTaM
JUISl TIOCTAHOBKY MPABHJILHOTO JIMarHo3a W Ha3HAY€HHs COOTBETCTBYIOIIETO JICYCHHS. DTO CBUAETEILCTBYET O HEOOX0-
JMMOCTH CTaHJapTU3UPOBAHHBIX METOJOB /ISl AUATHOCTUKH T'OJOBOKPY)KEHHS, KOTOPbIE MOTIIM OBl OBITH MCITOIB30Ba-
HBI HEBPOJIOTaMH, OTOPHHOJIAPUHTOJIOTAaMH M CEMEHHBIME BpadaMu. McciienoBanue coctosuio u3 usydeHus S0 4eaoBex
(10 - ¢ MO3MIMOHHBIM MAPOKCU3MAIILHBIM JI0OPOKaYeCTBEHHBIM TOJIOBOKpYKeHUEM, 15 - ¢ Goneznbro Menbepa, 10 — ¢
PACCESIHHBIM CKJIEPO30M M 15 - ¢ XpOHHYECKOI 1epeOpOBaCKY/ISIPHON MATONOTHEH ), OBUTH HCIIOIB30BAHBI TECTHI IS
CTHMYIISILIIH TOJIOBOKPY>KEHHS, YTO TIO3BOJIMIIO JMarHOCTUPOBATh TOJIOBOKPYKEHUE, BBI3BAHHOE PA3JIMYHBIMU IPYNIaMU
3abosieBannil. Ha ocHOBaHMM aHaM3a MOJTyYEHHBIX KIMHUYECKUX PE3YJIbTaToB ObUTH BBIICICHBI HaNOOJIee aKTyaIbHbIC
JIMarHOCTUYECKUE TECTHI /IS Pa3lINUHBIX THUIIOB TOJIOBOKpYsKeHus: Metoa [ukc-Xamimaiika (100%) n npoba Xanmaxu
(80%) 117151 TO3UIIMOHHOTO MAPOKCU3MAIILHOTO TOOPOKAYECTBEHHOTO TOJIOBOKPYXKeHus1, TecT Pombepra (20%) u TecTupo-
BaHME TIOXOJIKHU JUIS TOJIOBOKPY)KEHHSI, BBI3BAHHOT'O PACCESHHBIM CKJIEPO30M, OpTOCTaTH4eckas 1npoba, rect Pombepra n
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TECTHPOBAHUE TIOXOJIKHU ISl TOJIOBOKPYKEHHS TIPH XPOHNIECKOH 11epeOpoBacKyIsipHoi 6one3nu. Ha ocHOBaHNYM JaHHBIX
Hay4YHO JINTEPATypPhI M PE3YIIBTATOB AAHHOTO MCCIIEIOBAHNS OBLIN MPEATIOKEHBI CEMb ITPOCTHIX U 3 (PEKTUBHBIX TECTOB,
KOTOpPBIE MOTYT OBITh HCIIOIB30BAHBI I ANGPEPEHIINATBHON THArHOCTHKN MEX/Y Pa3IMdHBIMH THIIAMH TOJIOBOKPY-

KCHMUA.

KiaroueBrble ciioBa: TOJIOBOKPYKECHUE, CTAHAAPTU3UPOBAHHBIE METOABI, TECTHI IJIA CTUMYJIALNN T'OJIOBOKPYKCHUSA

Introducere

Vertijul reprezinta unul dintre cele mai frecvente
simptome 1n medicina, afectand 20-30% din popula-
tia generala [7,8,10,12]. Prevalenta anuala a vertijului
in populatia generald este de 5%, creste cu varsta, fi-
ind de aproximativ 2-3 ori mai inalta la femei decat la
barbati, cu o incidenta de 1,4% [8].

Profesorul Timothy Hain din Chicago a realizat
in anul 2011 o ampla revista a literaturii cu privire la
epidemiologia vertijului. Conform studiilor analizate,
datele cu privire la prevalenta anuald a vertijului la
adultii tineri si varstnici au variat intre 3,1% (Taiwan,
2011) si 36,2% (Australia, 2009) [11].

In ceea ce priveste diagnosticul cauzal al vertiju-
lui, datele cu privire la vertijul periferic au variat con-
siderabil. Cele mai ample studii au fost efectuate de
catre Mendel et al., (2010) si Neuhauser et al., (2008),
conform carora proportia populatiei cu vertij de origi-
ne otogena variaza intre 4,9% si 10,5%. Astfel, luand
in consideratie ca 20-30% din populatie acuza vertij,
aproximativ 1/3 dintre pacienti prezinta afectiuni ale
urechii interne. Existd mai putine studii epidemiolo-
gice cu privire la vertijul de origine centrald. Kroenke
et al., (2000) mentioneaza cd la 11% dintre pacientii
cu vertij originea acestuia este centrald, cauza prin-
cipala fiind migrena vestibulard. Cauzele medicale
generale ale vertijului sunt diagnosticate la 33% din-
tre pacientii care se adreseaza cu vertij in serviciul de
asistentd medicald de urgenta, 2% - serviciul ORL si
5% - neurologie. Principala cauza medicald/ somatica
a vertijului este hipotensiunea arteriala [11].

Conform studiilor analizate de catre Neuhauser et
al., (2009), cele mai frecvente 4 cauze ale vertijului
sunt: vertijul pozitional benign, neurita vestibulara,
migrena vestibulara si boala Méniére [8].

Datele cu privire la vertijul de origine neidentifi-
cata variaza si ele Intre 10,6% (Odman et al., 2008) si
39% (Maarsingh et al., 2010) [11].

Pana in prezent nu a fost elaboratd o clasificare
sistematizatd si unanim acceptata a patologiilor ves-
tibulare si nu au fost stabilite criteriile certe de dia-
gnostic ale acestora, care sa fie utilizate de catre cer-
cetatori si medicii clinicieni.

Drachman si colegii sai in anul 1972, utilizand
vasta sa experientd, au pus problema unei abordari
structurate a ametelii si au grupat simptomele incluse
in cadrul acestui termen ,,larg” in 4 categorii [5]:

- Vertijul - senzatia ca mediul Inconjurator se
misca in raport cu propriul corp (de obicei in sens
rotator), cand de fapt nu se misca. Este caracteristic
pentru patologia vestibulara periferica.

- Presincopa - senzatia de iminentd a pierderii
constientei, ce apare in cadrul patologiilor cardiovas-
culare.

- Dezechilibrul postural - senzatia de instabilita-
te, perceputa preponderent la nivelul membrelor infe-
rioare si trunchiului, mai accentuata in ortostatism si
la mers. Se dezvolta in patologiile neurologice (inclu-
siv patologia vestibulara centrald).

- Alte senzatii, diferite de cele descrise mai sus,
includ senzatia de plutire, rotire in interiorul capului
etc. si sunt caracteristice preponderent pentru maladi-
ile psihiatrice.

Diagnosticul de ameteald in majoritatea cazurilor
poate fi realizat prin evaluarea completa a pacientu-
lui, ce consta din mai multe etape:

1. Obtinerea datelor anamnestice, ce reprezin-
ta prima si una dintre cele mai importante etape in
diagnosticul vertijului si ametelii [3]. Doud studii
au demonstrat ca diagnosticul etiologic al vertijului
si ametelii poate fi efectuat conform datelor anam-
nestice la 69-72% dintre pacienti [6,9]. Se obtine o
informatie completa cu privire la durata simptomelor,
factorii provocatori sau exacerbanti, simptomele aso-
ciate, administrarea unor preparate medicamentoase,
antecedentele personale.

2. Examenul clinic al pacientului cu vertij, care
va consta din urmatoarele 5 compartimente: examenul
somato-visceral, neurologic, otologic, al oculomotri-
citatii si functiei vestibulare. Examenul neurologic
exhaustiv este o parte componentd absolut necesara a
evaluarii pacientului cu vertij, deoarece vertijul/ame-
teala poate fi unul dintre primele simptome ale unei
patologii neurodegenerative sau ale unui ictus, tumori
sau patologii demielinizante cerebrale [1].

3. Examenele suplimentare, care includ:

- Electrognistagmografia, ce masoard migca-
rile oculare utilizand semnalele electrice de la ochi,
inregistrate prin intermediul electrozilor [2].

- Video-oculografia ofera posbilitatea inregis-
trarii rapide a miscarilor oculare verticale si orizon-
tale, care este posibild doar in cazul cand ochii sunt
larg deschisi [2].

- Potentialele evocate miogenice verifica ar-
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cul reflex al saculei, care se extinde prin intermediul
nervului vestibular, catre nucleii vestibulari, care prin
intermediul tractului vestibulo-spinal, sunt conectati
cu maduva spinarii, inclusiv portiunea cervicala a
nervului accesor, care inerveaza muschiul sternocle-
idomastoidan si trapez [2].

- Posturografia permite examinarea si cuantifi-
carea stabilitatii posturale in diferite conditii.

- Examenele imagistice ale osului temporal,
unghiului cerebelo-pontin, trunchiului cerebral si ce-
rebelului prin computer tomografie si rezonantd mag-
netica cerebrale.

Examinarea functiei vestibulare reprezinta o eta-
pa importantd in procesul de evaluare a pacientului
cu ameteala/vertij. Utilizarea testelor de provocare a
vertijului ne ajuta sd efectudm diagnosticul diferential
al principalelor grupuri de patologii care determina
aparitia ametelii/ vertijului. Dintre probele cele mai
relevante putem sa enumeram: testul de miscare an-
gulara a capului (Halmagyi), testul Romberg, testarea
mersului, testarea mersului in tandem, manevra de
provocare pentru VPPB a canalului posterior si ante-
rior — Dix-Hallpike.

in 1972, Drachman propune o baterie de teste
pentru stimularea vertijului, cu scopul de a efectua
diagnosticul diferential al principalelor grupuri de
patologii care determind aparitia vertijului/ametelii.
Ea include 8 probe, care fiind efectuate, determina
aparitia vertijului cu particularitatile specifice celor 4
categorii principale de patologii care cauzeaza vertij/
ameteala. Testele incluse 1n aceasta baterie sunt: ma-
nevra Dix-Hallpike, Valsalva, rotatia Barany, proba
ortostatica, stimularea sinusului carotidian, miscarea
laterald a capului 1n ortostatism si pe asezate, mers cu
intoarcere in directia opusa si hiperventilatia [5]. Cu
exceptia probei de stimulare a sinusului carotidian,
care prezinta anumite riscuri, in special la populatia
varstnica (sincopa sinocarotidiana, stop cardiac, ictus
ischemic ca urmare a migrarii fragmentelor ateros-
clerotice etc.), restul probelor pot fi efectuate chiar si
in cabinetul medicului de familie.

Scopul studiului a fost determinarea si descrie-
rea probelor simple si informative pentru efectuarea
diagnosticului diferential al principalelor grupuri de
patologii care determind aparitia ametelii/ vertijului,
ce pot fi utilizate pe larg n experienta clinica atat a
neurologilor, cat si a medicilor de familie.

Material si metode de cercetare

Studiul a constat in examinarea a 50 de pacienti.
Loturile au fost repartizate in felul urmator: pacientii
cu vertij paroxistic pozitional benign (VPPB) - lotul
I - 10 pacienti, pacientii cu boala Méni¢re (BM) -
lotul II - 15 pacienti, pacientii cu scleroza multipla
(SM) - lotul IIT — 10 pacienti si pacientii cu boala ce-
rebro-vasculara cronica (BCVc) - lotul IV - 15 paci-
enti. Studiul a fost realizat la Institutul de Neurolo-
gie si Neurochirurgie si Sectia Otorinolaringologie a
Spitalului Clinic Republican. Varsta bolnavilor a fost
cuprinsa Intre 22 si 76 de ani, varsta medie fiind: la
pacientii cu VPPB - 54,5 ani, pacientii cu BM — 52,2
ani, pacientii cu SM — 38,1 ani si la cei cu BCVc —
52,8 ani.

Cercetarea a constat din 2 compartimente — su-
biectiva, care a inclus anchetarea dupa chestionarul
propus de medicul otorinolaringolog A. Marlowe,
numit ,,Vertij/ Ameteald/ Dezechilibru”, chestiona-
rele Symptom check list-90, Dizziness Handicap In-
ventory si Scala Nijmegen si obiectiva, care a inclus
examinarea obiectiva neurologicad standard, cu efec-
tuarea probelor vestibulare, aplicarea testelor de sti-
mulare a vertijului.

Rezultatele obtinute

In urma obtinerii datelor anamnestice detaliate,
atentia noastrd a fost axatd asupra evaluarii clinice
a pacientilor din grupele de cercetare, ce a constat
in efectuarea testelor de stimulare a ametelii/verti-
jului. Printre acestea putem sa enumerdam: Manevra
Dix-Hallpike, proba ortostatica, testul Halmagyi,
testul Romberg, testarea mersului, hiperventilatia si
manevra Valsalva.

In baza rezultatelor obtinute a fost realizatd dia-
grama ce urmeaza (fig.1), care ne permite sa efectudm
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Fig. 1. Diagnosticul comparativ al loturilor in baza testelor de stimulare a ametelii/vertijului.
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o comparatie eficientd a grupelor studiate si analiza
tulburarilor vestibulare caracteristice.

Efectuand analiza comparativa a datelor obtinute
si prezentate in figura 1, s-a observat ca la toti paci-
entii cu VPPB a fost observata aparitia vertijului la
efectuarea manevrei Dix-Hallpike. De asemenea, la
80% dintre pacientii cu VPPB testul Halmagyi a fost
pozitiv.

Pentru pacientii cu BM nu a fost determinata pro-
ba cea mai relevanta. La 7% dintre pacienti s-a de-
terminat aparitia vertijului la efectuarea probei orto-
statice si a testului Halmagyi, iar 20% dintre pacienti
au prezentat dificultati de mentinere a echilibrului in
pozitia Romberg.

O mare parte dintre pacientii cu SM inclusi in stu-
diu (90% dintre cazuri) au avut dereglari de mers, in-
clusiv cu picioarele plasate in tandem. De asemenea,
la acesti pacienti s-a observat instabilitatea posturala
pronuntatd in pozitia Romberg, in special la testul
Romberg sensibilizat.

Prezenta ametelii la efectuarea probei ortostatice
a fost determinata la 93% dintre pacientii cu BCVc.
Dupa criteriul dat, ei s-au distins semnificativ atat de
pacientii cu VPPB, BM, cat si de pacientii cu SM in-
clusi in studiu. In acelasi timp, pacientii cu BCVc au
prezentat dereglari de mers si tulburari de mentinere a
echilibrului la efectuarea probei Romberg.

Pacientii inclusi in studiu s-au diferentiat, de
asemenea, conform rezultatelor testului de hiperven-
tilatie. S-a determinat ca cel mai des sindromul de
hiperventilatie apare la pacientii cu BM (in 60% de
cazuri), dupa care urmeaza pacientii cu VPPB (50%
de cazuri), pacientii cu BCVc (46%) si pacientii cu
SM (30% de cazuri).

Astfel, efectuand analiza rezultatelor obtinute in
urma examenului clinic al pacientilor din grupele de
cercetare, s-a evidentiat ca pentru efectuarea diagnos-
ticului diferential intre diferite tipuri de ameteala/
vertij sunt relevante urmatoarele teste diagnostice:

- Pentru VPPB — manevra Dix-Hallpike si tes-
tul Halmagyi.

- Pentru BM — are o importantd mare obtine-
rea datelor anamnestice, deoarece deseori pacientii cu
patologia datd sunt examinati in perioada intercritica,
rezultatele examenului obiectiv fiind putin relevante;

- Pentru SM — testul Romberg si testarea mer-
sului.

- Pentru BCVc — proba ortostatica, testul Rom-
berg si testarea mersului.

Discutii

Cercetatorii Drachman si Hart au mentionat fap-
tul ca in majoritatea cazurilor de vertij sunt implica-
te mai multe componente senzoriale si senzitive, in
special la varstnici, cand cel putin doua dintre tulbu-

rarile enumerate pot fi prezente: dereglarea vazului,
neuropatia periferica, deficitul vestibular, spondiloza
cervicala si afectarea articulatiilor mari ale membre-
lor inferioare [5]. De asemenea, numeroase patologii
medicale generale pot determina aparitia vertijului,
precum: hipotensiunea ortostatica, sincopa vazova-
gald, valvulopatia cardiaca, hiperventilatia s.a. Deci,
pentru a stabili cauzele vertijului este inerenta exami-
narea clinicd minugioasa a pacientului, cu focalizarea
atentiei asupra organelor vizual si auditiv, sistemului
nervos central, cardiovascular si locomotor [4].

In urma studiului efectuat au fost determinate nis-
te teste simple, dar utile pentru stabilirea diagnosticu-
lui diferential al ametelii/ vertijului. Mai jos descriem
succint aceste teste, subliniind tehnica si modul de
interpretare ale acestora.

Testul Halmagyi este realizat in felul urmator:
pacientul priveste un punct din fata lui, In timp ce
medicul ii fixeaza capul cu ambele maini, dupa care
il roteste brusc spre dreapta si 1l fixeaza in aceasta
pozitie. Testul va fi repetat in directia contralaterala.
Se apreciazi reflexul vestibulo-ocular. In norma ochii
raman fixati in pozitia contralaterald miscarii §i nu se
observa nistagmusul, iar in patologie (leziunile vesti-
bulare periferice) pacientul nu poate fixa cu privirea
un punct fix la intoarcerea capului spre partea bolna-
va, astfel incat ochii se migca sincron cu capul, dupa
care realizeaza cateva miscari sacadice de captare a
imaginii, orientate catre partea sdndtoasa. De aseme-
nea, se observa nistagmusul [4].

Manevra Dix-Hallpike consta din 2 etape: prima
— pacientul este In pozitie asezata, iar capul orientat
lateral la 45 grade si a doua — pacientul este pozitionat
in decubit dorsal, cu capul inclinat peste marginea pa-
tului, ramanand rotit lateral cu 45 grade. La miscarea
capului spre partea afectatd se observa declansarea
crizei de vertij si nistagmusul [2,4].

Proba Romberg este cunoscutad sub doua forme:
clasica — pacientul sta in pozitie verticala, cu picioa-
rele lipite $i membrele superioare intinse in jos, stran-
se pe coapse si sensibilizata — pozitia initial descrisa
plus mainile intinse inainte si barbia ridicatd mai sus
de nivelul orizontal/ picioarele pozitionate in tandem,
intr-un picior etc. In norma pacientul nu oscileaza,
in sindromul vestibular periferic se observa devierea
sistematizata a corpului (in aceeasi directie la repeta-
rea probei), iar in sindromul vestibular central — de-
vierea nesistematizata (in diferite directii la repetarea
probei) [4].

Testarea mersului este o proba simpla, in cadrul
careia pacientul este rugat sd meargd 5 m cu ochii
deschisi, apoi cu ochii Inchisi, cu viteza obisnuita si
privirea orientatda catre o {intd fixa. Pacientii tind sa
devieze catre partea ipsilaterald leziunii aparatului
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vestibular sau cerebelului. De asemenea, pot fi obser-
vate tulburarile echilibrului si mersului la pacientii cu
diverse maladii neurologice (scleroza multipla, ictus,
ataxii cerebelare etc.), patologii cervicale sau cu sin-
droame multisenzoriale la varstnici [4,5].

Manevra Valsalva este o proba utilizatad in mai
multe ramuri ale medicinei, fiind realizata prin mai
multe modalitati, o varianta simpla fiind aceea in care
pacientul inchide gura, fixeaza narinele cu degetele si
realizeazd un expir fortat. In timpul manevrei creste
presiunea in urechea externd si medie. in mod nor-
mal, presiunea din urechea medie nu este transmisa
la urechea internd. In caz de fistula perilimfatica sau
dehiscenta canalului superior, in care exista o comu-
nicare patologica dintre urechea medie si interna, la
efectuarea manevrei Valsalva apare vertijul si nistag-
musul [5].

Proba ortostatica este una dintre modalitatile de
evaluare a functiei vegetative si constd din masurarea
tensiunii arteriale (TA) si frecventei contractiilor car-
diace (FCC) in decubit orizontal, apoi in ortostatism
si dupa 3 minute de pozitionare in picioare. In norma,
in timpul ridicarii in picioare FCC creste cu 30 batai
pe minut, iar TA sistolica se ridica cu 30 mm Hg, in
timp ce TA diastolica se modifica nesemnificativ, iar
in patologie se constatd scaderea valorilor TA sisto-
lice cu cel putin 20 mm Hg si/ sau diastolice cu cel
putin 10 mm Hg dupa 3 minute de pozitionare in or-
tostatism, fenomen denumit hipotensiune ortostatica
[5].

Testul de hiperventilatie este, de asemenea, un
test simplu si accesibil, In cadrul caruia pacientul ase-
zat pe scaun este invitat sa respire maximal de pro-
fund, cu o frecventa aleasa de el insusi, fiind supus
testarii timp de 3 minute. Se observa reactiile psihice,
cerebrale si somatice la hiperventilatie. Se apreciaza
tipul de comportament expresiv-motor, care este un
indicator al paternului comportamental psihomotor al
subiectului [2,4].

Asadar, testele utilizate reprezintd un instrument
foarte util in efectuarea diagnosticului cauzal al ame-
telii/ vertijului si pot fi integrate in procesul de ela-
borare a diagnosticului de catre medicii de familie,
otorinolaringologi si neurologi in cadrul serviciului
de ambulator.

Concluzii:

1. Vertijul reprezintd una dintre cele mai frec-
vente cauze ale adresarii pacientilor la medicii gene-
ralisti, neurologi si otorinolaringologi.

2. Experienta clinicd demonstreaza ca pacientii
cu vertij viziteazd o multitudine de specialisti pentru
stabilirea diagnosticului corect si administrarea trata-
mentului adecvat, fapt care argumenteaza necesitatea
propunerii unor probe de diagnostic simple si eficien-

te, pe care le-ar putea utiliza medicii neurologi, otori-
nolaringologi sau medicii de familie in experienta lor
clinica cotidiana.

3. In urma studierii literaturii de specialitate
si realizarii studiului clinic prezentat sunt propuse 7
teste simple si eficiente, care sunt utile in efectuarea
diagnosticului diferential al diferitor tipuri de vertij:
testul Halmagyi, manevra Dix-Hallpike, poza Rom-
berg, testarea mersului, manevra Valsalva, proba or-
tostatica si testul de hiperventilatie.

4. Studiul realizat a permis evidentierea fap-
tului ca pentru efectuarea diagnosticului diferential
intre diferite tipuri de ameteald/ vertij sunt relevante
urmatoarele teste diagnostice: pentru VPPB — mane-
vra Dix-Hallpike si testul Halmagyi, pentru BM — are
o importantd mare la obtinerea datelor anamnestice;
pentru SM — testul Romberg si testarea mersului; pen-
tru BCVc — proba ortostatica, testul Romberg si tes-
tarea mersului.
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Rezumat

Acest studiu a avut ca scop determinarea pattern-ului respirator la pacientii cu durere cronica: migrena cronica si du-
rere lombara cronica, cat si compararea rezultatelor obtinute cu un lot de subiecti sanatosi. Studiul a demonstrat ca exista
diferente semnificative intre pattern-ul respirator al subiectilor sanatosi si pacientilor cu durere cronica, atat in timpul
respiratiei obisnuite, cat si in timpul probelor (apnee, hiperventilatie, proba cu provocarea durerii). Pattern-ul respirator
la pacientii cu migrend cronica si la cei cu durere lombara cronica in raport cu sanatosii se deosebeste, in special, prin
defazajul abdomen-torace (asincronism fazic toracoabdominal). in timpul hiperventilatiei voluntare la pacientii cu durere
cronica se intensificd migcarea abdomenului in comparatie cu subiectii sanatosi. Pattern-ul respirator al pacientilor cu
migrend cronica se caracterizeaza printr-un volum curent, timp inspirator mai mici si frecventa respiratorie mai inalta
fata de cei sanatosi. La pacientii cu durere lombara cronica s-au constatat modificari ale pattern-ului respirator similare cu
cele ale migrenosilor cronici, cu exceptia cd sunt mai pronuntate.

Cuvinte-cheie: pattern respirator, pletismografie respiratorie cu inductantd, durere cronicd, migrend cronica, durere
lombara cronica

Summary. The breathing pattern in patients with chronic pain

This study was aimed to determine the breathing pattern in patients with chronic pain: chronic migraine and chronic
back pain, and to compare the results with a group of healthy subjects. The study showed that there are significant diffe-
rences between the breathing pattern in healthy subjects and patients with chronic pain, both during normal respiration
and during some tests (voluntarapneea, hyperventilation, pain provocation test). The pattern of breathing in patients with
chronic migraine and in patients with chronic low back pain vs. healthy is distinguished, in particular, by abdomen-chest
phase shift (toracoabdominal phasica synchronism). During voluntary hyperventilation, we found in patients with chronic
pain an increasing of abdominal breathing movements compared to healthy subjects. The breathing pattern of patients
with chronic migraine is characterized by a lower current volume and inspiratory time and a higher respiratory rate than
healthy. In patients with chronic low back pain were observed changes in the breathing pattern similar to those of chronic
migraineurs, except that they are more pronounced.

Key words: breathing pattern, respiratory inductance plethysmography, chronic pain, chronic migraine, chronicback
pain

Pe3iome. IlaTTepH IbIXaHUS Y 00JIBHBIX ¢ XPOHUYECKOI 00J1b10

D710 HccnenoBaHUe OBLIO HAIPABICHO Ha ONpeeIeHHE IbIXaTeIbHOIO MaTTepHa y MAlMeHTOB ¢ XPOHUYECKOH 0o-
JIBIO: XPOHHUYECKOH MUTPEHBIO U XPOHUUECKOH OOJIBIO B CITUHE U CPABHEHUE DPE3yJBTATOB C TPYIIION 310POBBIX HCTIBITY-
embIX. McenenoBanue mokasano, 4TO CyIIEeCTBYIOT 3HAYUTEIIBHBIC PA3IHYUSI MEXK/Ly IbIXaTeIbHBIM ITATTEPHOM 3M0POBBIX
CyObEKTOB M NALMEHTOB C XPOHMYECKOW 0O0JIbI0, KaK BO BPEMsi HOPMAaJIbHOTO JIbIXaHHsI, TAaK U BO BPEMsI HEKOTOPBIX P00
(amHOD, THIIEPBEHTUIIAILMS, TIPOOA MTpoBoKanuu 00im). [larTepH IbixaHus y OOJBHBIX ¢ XPOHHYECKOW MUTPEHBIO U XPO-
HUYECKOH OOJIBIO B CIIMHE B CPABHEHUH CO 37I0POBBIMHU OTIMYAETCSI, B YaCTHOCTH, ()a30BbIM CIBHIOM OPIOLIBIX/TPY/IHBIX
JBIKeHUH ((pazoBasi TopakoadaoMUHaIbHAS ACHHXPOHHOCTB). Bo Bpemst 100pOBOIIbHOI THIIEPBEHTHIISIIIMNI Y TTALIMEHTOB
C XPOHHUUECKOH 00JIbI0 YCHIIMBAIOTCS OPIOIIHBIC JbIXaTelIbHbIC ABMKEHHS, 110 CPABHEHHIO CO 3/I0POBBIMHU CYObEKTaAMH.
JlpIXarenpHbli MaTTepH MalUeHTOB C XPOHUYECKONH MUTPEHBIO XapaKTepHU3yeTcsi CHUKEHHEM TeKyILero oobema 1 Bpeme-
HU BJI0Xa, & TAK)KE [TOBBIIICHUEM YaCTOTHI JAbIXaHUs, B CPABHEHHH CO 3[J0POBBIMH. Y TALUEHTOB C XPOHHUYECKUMH OOJISIMU
B criMHE ObUIM 0OHApY)KEHBI aHAJIOTMYHbIC N3MEHEHHS MTAaTTEPHA JIBIXaHUs, KaK U Y XPOHUYECKUX MUTPEHO3HUKOB, KPOME
TOTO, YTO OHU ObUIK OOJIee BBHIPAKEHBI.

KuroueBble ci10Ba: maTTepH AbIXaHUS, bIXaTebHAS HHAYKTHBHAS IUIETU3MOrpadus, XpoHndeckas 60b, XpoHHYe-
CKasi MUTPEHb, XpOHUYECKast OOJIb B CIIMHE, TPEBOTA.

Introducere tii autonome, cum ar fi ritmul cardiac sau tensiunea
Respiratia este o functie fiziologica situata stra- arteriald, modificarile respiratorii sunt perceptibile in
tegic la interfata dintre creier (minte) si corp, fiind  cazul in care atentia se concentreaza asupra lor. E de
capabild sd functioneze atdt In mod involuntar, cit mentionat faptul, ca respiratia nu fusese conceputa
si sub control voluntar. Spre deosebire de alte func- pana nu demult ca si un parametru psihofiziologic
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sigur de cercetdrile din domeniul psihofiziologiei.
Psihofiziologii clinici au recunoscut ca interactiunile
dintre starile emotionale, comportamentul respirator
(cum ar fi respiratia rapida si profunda, suspinul, cas-
catul sau respiratia inhibata) si, modificarile fiziolo-
gice ale compozitiei chimice a sangelui si a reglarii
sistemului nervos autonom, joaca un rol in anumite
tulburdri, cum ar fi hipertensiunea arteriala [1], sin-
dromul disfunctional respirator [2], tulburarile de pa-
nica, tulburarile cardiace functionale si durerea cro-
nicd. Mai mult decat atat, comportamentul respirator
dereglat poate juca un rol in performantele sportive,
de munca etc. [3.,4].

Material si metode

Studiul a avut ca scop determinarea si compara-
rea pattern-ului respirator in trei loturi a cate 20 su-
biecti fiecare: pacienti cu migrend cronicd (N=20),
pacienti cu durere lombara cronica (N=20) si subiecti
sanatosi. Pacientii au fost selectati din sectiile Cefa-
lee si Tulburari Vegetative si Vertebroneurologie din
cadrul Institutului de Neurologie si Neurochirurgie
din Chisinau, in perioada octombrie 2013 — februarie
2014.

Din loturi au fost exclusi subiectii la care s-a
depistat: prezenta patologiilor pulmonare, cardiace
acute si cronice; antecedente patologice si interventii
chirurgicale pe coloana vertebrald; afectiuni sau in-
terventii recente pe cutia toracica sau peretele abdo-
minal.

Determinarea pattern-ului respirator a fost efec-
tuata cu ajutorul pletismografiei respiratorii cu induc-
tanta (PRI), pentru inregistrare a fost utilizat aparatul,
Visuresp” [5].

Functionarea PRI se bazeaza pe principiul, ca un
curent aplicat printr-o bucld de sarma genereaza un
camp magnetic perpendicular pe orientarea buclei
si ca o schimbare intr-o zond apropiatd creeazd un
curent opus In cadrul buclei, direct proportional cu
schimbarea 1n aceastd zona. O vesta elastica in care
este cusut un fir zig-zag (spiralat) (pentru a permite
expansiunea §i contractia cutiei toracice) este purtata
in jurul pieptului si abdomenului. Un curent alternativ
(AC) este trecut prin vestd, generand un camp mag-
netic. Actul de respiratie schimba aria sectiunii trans-
versale a corpului pacientului si, astfel modifica for-
ma campului magnetic generat de vesta, ,,inducand”
un curent opus, care poate fi masurat. Cu PRI nici un
curent electric nu trece prin corp (un camp magne-
tic slab este prezent, care insa nu afecteaza pacientul
sau echipamentul inconjurator). Semnalul produs este
liniar si constituie o reprezentare destul de exacta a
modificarii suprafetelor sectiunilor transversale ale
toracelui si abdomenului [5,6,7].

Fig. 1. Vesta cu electrozi pentru pletismografia respirato-
rie cu inductanta Visuresp

In timpul inregistrarii pattern-ului de respiratie
s-au efectuat cateva probe:

1. Respiratie in repaus — 3 minute (primul minut
a fost exclus din calcule pentru a exclude artefactele
obtinute de la miscarile de aplicare si acomodare a
subiectilor la vesta aparatului).

2. Proba cu apnee voluntara — subiectii au retinut
respiratia dupa un inspir obisnuit, dupa care s-au inre-
gistrat timp de 3 minute ciclurile respiratorii.

3. Proba cu hiperventilatie — timp de un minut su-
biectii au hiperventilat, fiind inregistrate, timp de 3
minute, ciclurile respiratorii.

4. Proba cu simularea durerii — pe treimea me-
die a bratului a fost atagata manseta tensiometrului.
Ciclurile respiratorii au fost inregistrate timp de un
minut de la umflarea mansetei si incd 3 minute dupa
desumflarea ei.

Rezultate obtinute

La subiectii sandtosi s-a constatat o frecventa
respiratorie statistic relevant mai mica de 14,7 resp/
min in repaus, In comparatie cu pacientii migrenosi,
care aveau o frecventd de 15,24 resp/min (p<0,05)
si in raport cu pacientii cu durere lombard cronica,
care respirau In mediu cu frecventa de 19,03 resp/min
(p<0,05) (tab.1). In acelasi timp, s-a relevat si o di-
ferentd statistic semnificativa a frecventei respiratorii
intre loturile pacientilor cu durere cronica.

Dupa proba cu retinere voluntard a respiratiei
frecventa respiratorie la pacientii cu durere lombara
cronica s-a dovedit a fi considerabil mai mare decat la
persoanele sanatoase (p<0,005).
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In timpul hiperventilatiei s-a observat o scidere
considerabild si statistic semnificativa a frecventei
respiratorii in loturile de pacienti cu durere cronica in
comparatie cu lotul-martor, atat la bolnavii cu migre-
na cronica (p<0,01), cat si la cei cu durere lombara
cronica (p<0,01).

Subiectii sdnatosi in stare de repaos au un volum
curent (ml) statistic distinct mai mare decat pacientii
cu migrena cronica (p<0,05) si cei cu durere lomba-
rd cronica (p<0,05). Dupa proba cu apnee volunta-
rd, volumele curente la toate trei loturi au tendinta sa
creascd, insa la persoanele sanatoase volumul curent
este cel mai crescut, In special fatd de pacientii cu
lombalgii cronice (p<0,05). O majorare semnificativa
a volumelor curente se atesta si in timpul hiperven-
tilatiei, cu o crestere mai pronuntatd la pacientii cu
dureri lombare cronice (p<0,005).

In comparatie cu persoanele sanitoase in repaus,
pacientii migrenosi si cei cu lombalgii, au un timp
inspirator mai scurt, la fel ca si in perioada postapnee.
In timpul probei de hiperventilatie timpul inspirator
creste la toate trei loturi, subiectii sanatosi avand cel
mai scurt timp, iar pacientii cu lombalgii — cel mai
lung. Dupa proba cu hiperventilatie un timp inspira-
tor mult mai scurt fata de subiectii sanatosi I-au avut
pacientii cu durere lombara cronica.

In repaus, subiectii santosi si pacientii cu migre-
na cronica prezintd o respiratie preponderent abdo-
minald, in comparatie cu pacientii cu lombalgii cro-
nice, care realizeaza miscari toracice mai pronuntate
(p<0,005). Dupa proba cu retinere a respiratiei se
observa ca toate trei loturi de pacienti respira prepon-
derent abdominal, insd mai putin pronuntat pacientii
cu lombalgii cronice (p<0,01). In timpul hiperventi-

larii miscarea toracelui in actul respirator este predo-
minantd la subiectii sanatosi, in timp ce loturile de
pacienti cu durere cronica respirau preponderent ab-
dominal. Este de remarcat faptul cd dupa proba cu
hiperventilatie pacientii cu lombalgii cronice au pre-
zentat o respiratie torarica in comparatie cu sanatosii
si migrenosii, care respirau abdominal destul de pro-
nuntat, (p<0,05). Dupa proba cu simularea durerii la
migrenosii cronici s-a observat o tendinta a echilibra-
rii miscarilor toracelui si abdomenului in timpul actu-
lui respirator, iar pacientii cu lombalgii au prezentat o
amplitudine mai mare a migcarilor toracelui (p<0,01).

Discutii

Pacientii cu durere cronica au in repaus si post-
apnee un volum curent mai redus decat la subiectii sa-
ndtosi; in acelasi timp, frecventa respiratorie la acesti
pacienti este crescutd fatd de persoanele sanatoase.
Acest fapt poate fi explicat prin predominarea siste-
mului vegetativ simpatic la pacientii cu durere cro-
nicd; astfel se induce cresterea frecventei respiratorii
si reflector scaderea volumului curent si a timpului
inspirator.

In timpul hiperventilatiei volumul curent al paci-
entilor cu durere lombara cronica creste mai mult de-
cat la sandtosi si migrenosi, iar frecventa respiratorie
scade. Deci, In timpul probei voluntare de hiperventi-
latie, la pacientii cu durere cronica se observa modi-
ficarea pattern-ului respirator in comparatie cu starea
de repaus, cauza fiind, cel mai probabil, un blocaj la
nivelul controlului voluntar al respiratiei, prin incor-
darea activitatii structurilor suprasegmentare.

Diferente majore se observa in defazajul abdo-
men-torace, in special la pacientii cu durere lombara
cronici fatd de celelalte doua grupe. In repaus, posthi-

Tabelul 1
Pattern-ul respirator al celor 3 loturi de subiecti cercetati in timpul diferitor probe
Proba Sanatosi Pacienti cu migrena | Pacienti cu durere
cronica lombara cronica
N=20 N=20 N=20

1. Frecventa respiratiei 1n repaus, resp/min 14,7 15,24 19,03
p<0,05 p<0,05

2. Frecventa respiratiei dupa apnee voluntara, resp/min 15,24 17,73 18,96
p<0,005 p<0,005

3. Frecventa respiratiei in timpul hiperventilarii, resp/ min 13,1 11,34, p<0,01 9.19, p<0,01

4. Volumul curent 1n repaus, ml 558,26 350,14 352,42
p<0,05 p<0,05

5. Volumul curent dupa apnee voluntara, ml 627,75 450,48 414,56
p<0,05 p<0,05

6. Volumul curent in timpul hiperventilatiei, ml 1582,28 1396,11 1688,74
p<0,005 p<0,005

7. Timpul inspirator in repaus, sec 1,93 1,54 1,38 sec
p<0,05 p<0,005

8. Timpul inspirator dupd apnee, sec 1,83 1,49 1,39
p <0,05 p<0,005
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perventilatie si postdurere, acesti pacienti prezintd o
respiratie preponderent toracicd, In comparatie cu
grupele de sandtosi si migrenosi, la care predomina
miscarea abdominald in timpul actului respirator. In
timpul hiperventilatiei pacientii cu lombalgii cronice
includ predominant abdomenul, de altfel, la fel ca si
pacientii migrenosi.

Concluzii:

1. Pattern-ul respirator al pacientilor cu migre-
na cronica se caracterizeaza printr-un volum curent,
timp inspirator mai mici si frecventa respiratorie mai
mare fatd de sandtosi, cauzate de modificarile psiho-
logice ale acestor pacienti, care duc la hiperactivitatea
sistemului vegetativ simpatic.

2. La pacientii cu durere lombara cronica s-au
constatat modificari ale pattern-ului respirator simi-
lare cu cele ale migrenosilor, cu exceptia ca ele sunt
mai pronuntate. Presupunem ca pattern-ul acestor pa-
cienti este influentat nu doar de structurile superioare
de reglare voluntara si involuntara ale respiratiei, dar
si de cele segmentare legate cu tulburarile sistemului
nervos periferic in zona respectiva.

3. Pattern-ul respirator la pacientii cu migrena
cronicd si la cei cu durere lombara cronica in raport

cu sanatosii se deosebeste, in special, prin defazajul
abdomen-torace (asincronism fazic toracoabdomi-
nal).
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Rezumat

In pofida tehnicilor avansate de diagnostic o treime dintre ictusurile ischemice riman a fi fara o cauza clara. Constitu-
ind 30% dintre toate infarctele cerebrale si fiind caracteristic persoanelor tinere, ictusul criptogenic este actual si studiat
in multe studii clinice. S-a efectuat un studiu prospectiv care a inclus 36 pacienti consecutivi cu ictus ischemic de etiologie
neelucidata pe parcursul a 27 luni. Scopul lucrarii a fost de a studia procedeele de diagnostic la pacientii cu ictus cripto-
genic, precum si analiza factorilor de risc, recurentelor si paternului imagistic. Pacientii au fost examinati clinic, prin teste
de laborator, investigatii instrumentale si imagistice. Doar unii dintre pacientii inclusi in studiu au fost evaluati conform
programului desfasurat de examinare. Cauza maladiei a fost determinatd doar la 5 pacienti. Motivele de neelucidare sunt
multiple: existenta factorilor etiologici necunoscuti, reversibilitatea factorilor etiologici, investigatiile efectuate care nu au
cuprins toate cauzele posibile. Subiectii cu ictus ischemic de etiologie neelucidata necesita a fi evaluati dupa un plan de
diagnostic desfasurat, acesta necesitdnd cheltuieli mari. Procedeele de diagnostic in caz de ictus criptogenic sunt: ecocar-
diografia transesofagiand, Holter-ECG, angio-CT/RMN cerebrala, ultrasonografia Doppler transcraniand, determinarea
trombozei venoase profunde in caz de suspectie de embolism paradoxal, biochimia sangvina si coagulograma desfasurata.
Tratamentul si profilaxia secundara va depinde de factorul etiologic determinat; astfel ca ictusul embolic va fi tratatat cu
anticoagulante orale, mecanismul aterotrombotic va necesita tratament cu dezagregante, statine sau chirurgical.

Cuvinte-cheie: ictus criptogenic, fibrilatie atriala paroxistica, foramen oval persistent
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Summary. Difficulties in ethiological diagnosis in patients with cryptogenic stroke

Despite advanced diagnostic techniques one third of ischemic infarcts remain without a clear cause. Representing
30% of all brain infarcts and being typical for young people, cryptogenic infarct is actual and is being studied in several
clinical trials. We conducted a prospective study that included 36 consecutive patients with ischemic stroke of unknown
etiology during 27 months. The aim of this work was to study the processes of diagnosis in patients with cryptogenic
stroke and analysis of risk factors, recurrence and imaging pattern. The patients underwent clinically, laboratory and
imaging investigations. Only a few patients in the study were evaluated according to the full investigation program. The
cause of the disease has been determined for only 5 patients. There are multiple reasons for not elucidating: existence of
unknown etiologic factors, reversibility of etiologic factors, investigations which did not cover all possible causes. Sub-
jects with unexplained ischemic stroke etiology need to be evaluated through a extensive diagnostic plan, requiring large
expenditures. Diagnostic procedures used in case of cryptogenic stroke are: transesophageal echocardiography, 24h-Hol-
ter-monitoring, CT- / MRI-angiography, transcranial ultrasound, venous ultrasound, MR-venography in case of suspected
paradoxical embolism, blood investigations, coagulation tests. Treatment and secondary prophylaxis will depend on the
determined etiologic factor; therefore paradoxical embolism or cardioembolic infarct will be treated with oral anticoagu-
lants, atherothrombotic mechanism will require antiplatelet treatment, statins or surgery.

Key words: cryptogenic stroke, paroxysmal atrial fibrillation, patent foramen ovale

Pesome. TpyaHoCcTH 3THOJIOTHYECKOT0 ANATHO32 Y 00JIBLHBIX ¢ KPHNITOT¢HHBIM HHCYJILTOM

HecmoTpst Ha TPOBUHYTHIE METOBI IMATHOCTUKU TPETh UIIEMUYECKNX HHCYIETOB OCTAIOTCSI O€3 SICHON MPHYHHBI.
[pencrasmnsst 30% u3 Bcex MIEMUYECKUX MH(APKTOB MO3ra U Oyaydn Oojiee THITUYHBIM JUIsl MOJIOABIX JIFOJeH, KPUIITO-
TeHHBIH WHCYJIBT SIBJSIETCSl aKTyabHBIM, U B HACTOSIIEE BPEMsl U3y4aeTcss BO MHOTHX KIMHUYECKUX HCCIIEJJOBaHUSX.
Mpl npoBenH NPOCIEKTUBHOE UCCIIEAOBaHME, BKIIIOUaBIIee 36 MAlUEHTOB C UIIEMHYECKUM HMHCYJIBTOM HEU3BECTHOMN
STHOJIOTUHU B TeueHne 27 mecsues. Llenpio qaHHON pa®oThl OBUIO M3yYEHHE aIrOpUTMa JUArHOCTHKH y IMAIMeHTOB C
KPHUIITOI€HHBIM MHCYJIBTOM M aHaJIH3 (JaKTOPOB PUCKa, PEIMIMBOB U HeHpOBHU3yaau3auy. [laruenTs! Obum 00cienoBa-
HBI KJIMHUYECKH, JTa00paTOPHBIMH JIaHHBIMU 1 KoMITbtoTepHOH ToMorpaduu (KI') ronoBHOro Mo3ra miim MarHUTHO-PE30-
HaHcHo# Tomorpaduu (MPT) romoBroro mosra. JIniie HeMHOT'HE MAMEHTh OBUTM OLIEHEHBI B COOTBETCTBUH C MOJHON
MIPOrpaMMOii UcCIIeI0BaHuUs. DTHOIOTHIECKUH (haKTOp OBUT OIPEJIENICH TOJIBKO y 5 TMareHToB. ECTh HECKOIBKO TPHYMH,
0 KOTOPBIM HE YJAJIOCh YCTAaHOBUTH NMPUUYUHY HIIEMHUYECKOTO MHCYNBTA: CYI[€CTBOBAHHE HEU3BECTHBIX ITHOJIOTHYE-
cKuX (haKTOpoOB, 0OPATUMOCTH STHOJOTHMYECKHX (PAKTOPOB, pacciieoBaHMs KOTOPbIE HE OXBAThIBAIOT BCE BO3MOYKHBIC
npuarHbL. [lareHTsl ¢ HeOOBSICHUMBIM HIIEMHYECKUM HHCYIIBTOM JIOJDKHBI OBITH 00CIIe/JOBaHbI Oojiee TIaTeNbHO, -
arHOCTHYECKHE METOJIb TpeOys yallle Bcero OONBIIMX 3aTpar. B ciydae KpUIITOreHHOro MHCYJIBTa UCIIOIB3YIOTCS Clle-
JYIOIIME TMarHOCTUYECKUE NCCIIECI0OBAHNS: MHUIEBOIHAs 3XoKaparorpadust, MonutopupoBanue JKI mo Xonrepy, KT-/
MPT-anruorpadusi, TpaHCKpaHHaIbHas JomIuieporpadus, BEHO3HBIN yiIbTpa3Byk, MP-BeHorpadus B ciyuae momospe-
HUSI TTapafioKCalibHOW 9MOOJINH, HCCIIeIOBaHMS KPOBH, KOAryJSIIIMOHHBIX TeCTOB. JledeHne u BropuyHas MpopHIaKTHKa
OyzeT 3aBUCETh OT ONpPEeNICHHOT0 dTHONorHYeckoro (akropa. [TosTomy nedenue n mpopuiIakTHKa SMOOIMYECKOTO HH-
cynbTa Oy/yT MPOBEICHBI TEPOPAILHBIMU aHTHKOATYJISTHTaMH, a aTepOTPOMOOTHYECKUI MEXaHU3M MOTPEOyeT aHTUTPOM-
OonuTapHOE JIeYeHUE, CTATUHBI HIIM XUPYPTUUECKOe BMEIIATEILCTBO.

KonioueBble cjioBa: KpUIITOT€HHBIH HHCYJIBT, TAPOKCH3MaNIbHAsT PUOPHILISIHS TIPEJICEPINiA, OTKPBITOE OBAILHOE OT-
BepcTHE

Introducere 1) tromboza datorata aterosclerozei arterelor mari

Prin notiunea de ictus criptogenic (IC) este de-
finitd ischemia cerebrald de etiologie neclard. Mo-
tivele de neelucidare sunt multiple: existenta facto-
rilor etiologici necunoscuti, reversibiltatea factorilor
etiologici, investigatiile efectuate care nu au cuprins
toate cauzele posibile sau examinarea insuficienta.
Probabilitatea de a detecta cauza unui IC creste daca
suplimentar metodelor de diagnostic de rutina [ul-
trasonografia carotidiand, ecocardiografia transtoraci-
ca (ETT), Holter ECG 24 ore] se adauga investigatii
mai specifice. Deci, depistarea cauzei IC depinde de
procedeele specifice de diagnostic intreprinse pentru
identificarea cauzelor rare.

Conform clasificarii TOAST (Trial of Org 10172
in Acute Stroke Treatment) deosebim 5 tipuri de ictus
ischemic:

(AAM);

2) cardioembolismul (CE);

3) ocluzia vaselor mici (OVM);

4) ictus criptogenic, care poate fi de cauza neiden-
tificatd sau din cauza investigarii incomplete);

5) ictus provocat de etiologie rard (IER): vasculi-
tele din cadrul maladiilor de sistem, disectia de artera
carotida interna, displazia fibromusculara, maladia
Moyamoya, vasculite infectioase).

Conform diferitor studii epidemiologice rata
fiecarui tip de ictus ischemic (conform clasifica-
rit TOAST) variaza: AAM — 16,9% — 21,8%, CE —
18,9% — 29%, OVM — 20,5% — 38,7%, IC — 31% —
42,1%, TER — 1,5% — 4,8% [1,2,3.,4].

Daca la primele trei tipuri de ictus cauza acciden-
tului vascular poate fi determinata prin examinarile
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de rutina, atunci IC si ictusurile provocate de cauze
rare vor necesita un plan aparte de investigatie. Se
cunosc cateva mecanisme patofiziologice de produ-
cere al ictusului criptogenic, acestea fiind starile de
hipercoagulabilitate asociate sau nu cu foramen oval
patent, ateroscleroza aortei, vaselor precerebrale sau
stenozele intracerebrale si aritmiile paroxistice. Aces-
te mecanisme sunt corelate cu varsta. Starile de hiper-
coagulabilitate si FOP se intalnesc mai des la persoa-
nele tinere, aritmiile ascunse si boala aterosclerotica
fiind mai des depistate la pacientii cu varsta mai mare
de 55 de ani [5].

Planul de investigatii in caz de IC va include ur-
matoarele metode:

1) Metode utile:

- Ecocardiografia transesofagiana (ETE)

- Monitorizarea indelungatd a ECG

- Angio-CT/RMN aortei si vaselor brahioce-
falice

- Ultrasonografia transcraniana

- Ultrasonografia sistemului venos a membre-
lor inferioare/venografie-RMN/flebografie

- Coagulograma desfasurata (teste pentru de-
terminarea hemofiliilor ereditare)

- Alfa galactozidaza

2) Metode discutabile:

- 3D RMN cerebrala

- 3D RMN cerebral multidirectionata cu carto-
grafierea functiilor cerebrale

- RMN cardiac

- Ecocardiografia intracardiaca

- Teste biologice

Ecocardiografia transesofagiana (ETE) este indi-
cata atunci cand rezultatele ecocardiografiei transto-
racice (ETT) nu sunt concludente [5, 6]. ETE apreci-
aza abnormalitati relevante la majoritatea pacientilor
tineri cu IC [6, 7]. Date relevante la pacientii cu IC
include detectarea foramenului oval patent (FOP),
maladiile valvulare, aneurismul sau defectul septu-
lui interatrial, placile aortale, dischinezia miocardi-
ca regionald, dilatarea atriului stang si alte patologii
cardiac rare. Un studiu consecutiv, care a inclus 231
pacienti cu IC, a detectat la pacienti prin ETE un fac-
tor de risc cardiac major cu indicarea ulterioard de
anticoagulante orale (ACO) [8]. Intr-un alt studiu ce a
cuprins 100 de pacienti cu IC, ETE a schimbat trata-
mentul la 90% dintre pacienti si a sugerat inchiderea
FOP la 38 dintre acestea [8].

Una dintre cele mai relevante cercetari privind
monitorizarea Indelungatd a ECG este studiul multi-
centric CRYSTAL AF (Cryptogenic Stroke and Un-
derlying Atrial Fibrilation) care a testat timp de 3 ani
un cardiomonitor implantat. Rezultatele cercetarii au
fost urmatoarele: la 30% dintre pacientii cu IC s-au

depistat paroxisme de fibrilatie atriala (FAP) cu du-
ratd mai lunga de 6 minute [10]. in grupul de control
care a fost testat prin Holter ECG timp de 24 de ore
FAP a fost depistata doar la 2% pacienti [9].

Ultrasonografia transcraniand este utild in deter-
minarea stenozei arteriale intracerbrale, suntului ar-
teriovenos, hipoplazia arterelor vertebrale, metoda
fiind una simpla si neinvaziva [10]. Un studiu clinic
efectuat pe un esantion de 112 pacienti cu ictus ische-
mic 1n bazinul vertebrobazilar a aratat corelarea ictu-
sului cu hipoplazia arterei vertebrale de aceisi parte la
58 pacienti, ceea ce a constituit 51,8% [19].

Angio-CT/RMN aortei si vaselor brahiocefalice
trebuie efectuatd la acei pacienti la care se suspec-
ta placa aterosclerotica aortala, disectia de aorta sau
disectia carotidiana, stenoza intracerebrala [12]. Di-
sectia de artera carotida interna (DACI) poate aparea
spontan sau Tn urma unui traumatism cervical la orice
varsta. Cel mai des disectia de carotida se intalneste
la pacientii cu maladii de sistem. Zona cel mai des
interesatd este partea extracraniand deoarece este cel
mai des supusa extensiei. DACI reprezinta factorul
etiologic la 20-25% dintre pacientii cu ictus ischemic
mai tineri de 45 ani [23, 24].

In cazurile in care se suspectd un embolism pa-
radoxal sau tromboza venoasa profunda examinarea
prin ultrasonografia sistemului venos a membrelor
inferioare, venografie-RMN sau chiar flebografie este
necesard. Insa existd o problemi in determinarea ca-
uzei IC, deoarece uneori trombul intraluminal la mo-
mentul examinarii nu poate fi detectat [12]. Aprecie-
rea D-dimerilor poate fi utild in aceste cazuri.

Daca se suspecta sindromul anti-fosfolipidic
atunci sunt utile urmatoarele teste: numarul de tro-
mbocite, lupus anticoagulant, anticorpi anti-cardi-
olipinici. Testele sunt relevante la pacientii care nu
urmeaza tratament anticoagulant [13]. Referitor la
cercetarea starilor de hipercoagulabilitate nu exista
un consensus privind utilitatea acestora.

Factorul V Leiden constituie o variantd anormala
a factorului V ce devine rezistent la actiunea proteinei
C activate (APC). Este generat de o mutatie puncti-
forma a genei de pe cromozomul 1q23 care codifica
sinteza factorului V, prin substitutia guaninei (G) cu
adenina (A) in pozitia 1691. In produsul proteic, sub-
stitutia nucleotidica se exprima prin inlocuirea argi-
ninei din pozitia 506 cu glutamina (mutatia R506Q).
Factorul V astfel modificat este denumit factor
Leiden, alterarea constand in modificarea situsului de
legare a APC. Ca urmare a acestei mutatii, factorul
V Leiden este inactivat de 10 ori mai lent decat cel
normal si persistd mai mult timp in circulatie, ceea ce
conduce la o generare crescutd de trombina si astfel,
la hipercoagulabilitate [16]. Mutatia este transmisa
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autozomal co-dominant si este prezentd la aproxi-
mativ 3-7% din populatia caucaziana, fiind astfel cea
mai frecventa cauza de trombofilie ereditara [16].

Material si metode

A fost efectuat un studiu care a inclus 36 paci-
enti cu ictus ischemic de etiologie neelucidata, inter-
nati in Institutul de Neurologie si Neurochirurgie, in
perioada 1 ianuarie 2013 — 30 martie 2015. Au fost
examinati 19 barbati si 17 femei. Pentru elucidarea
factorilor de risc au fost precautate: antecedentele
patologice si eredocolaterale, obisnuintele nocive.
Pacientii au fost investigati paraclinic prin analize de
laborator si investigatii imagistice. Au fost efectuate
urmatoarele analize de laborator: coagulograma efec-
tuata 1n laboratorul institutiei (nivelul de fibrinogen
plasmatic, indicele protrombinic), glicemia, nivelul
colesterolului si trigliceridelor serice. Au fost studi-
ate electrocardiogramele pacientilor, cu scopul de a
aprecia prezenta unor tulburari de ritm sau tulbura-
rilor cardiace care ar putea servi drept factori de risc
pentru ictus ischemic (fibrilatia atriala, prezenta in-
farctelor miocardice, cardiopatie ischemica). Toti pa-
cientii au fost examinati prin ultrasonografia Doppler
a vaselor brahiocefalice pentru a pune in evidenta
riscul aterotrombotic. Pentru aprecierea factorilor de
risc rar Intalniti, suplimentar la examinarile efectuate
in stationar, o parte dintre pacienti au fost investigati
prin analize de laborator specifice: testele caracteris-
tice maladiilor de sistem, profilul sindromului anti-
fosfolipidic, coagulograma desfagurata (antitrombina
III, proteina C, proteina S), dozarea homocisteinei,
aprecierea mutatiei factorului V Leiden, Holter-ECG
24 de ore, ecocardiografie transtoracica si transesofa-
giand, angiografie CT cerebrala.

Rezultate

Dintre cei 36 pacienti inclusi in studiu reparti-
zarea generala a fost: 19 barbati (53%) si 17 femei
(47%). Varsta pacientilor a fost cuprinsa intre 21 si 59
ani la barbati si 27-57 ani la femei. Varsta medie a pa-
cientilor fiind de 44,1+0,52 ani. Dintre cei 36 pacienti
inclusi 1n studiu, 21 pacienti (58%) au fost cu varsta
mai mica de 45 ani.

Nu toti pacientii au benificiat de investigatii des-
fasurate, astfel ca doar 9 bolnavi au fost cercetati
conform planului de investigatii in caz de ictus crip-
togenic. Astfel s-a reusit de a aprecia diagnosticul eti-
ologic la 5 pacienti — la doi pacienti s-au inregistrat
paroxisme de fibrilatie, la doud paciente au fost apre-
ciate persistenta foramenului oval asociatd cu trom-
boza venoasd profunda si la un barbat s-a determinat
ateroscleroza stenozanta intracerebrala prin angio-CT
cerebrala.

Au fost identificati urmatorii factori de risc (figu-
ra 1): HTA — 15 pacienti; ateroscleroza nestenozanta
si hipoplazia congenitald a arterelor brahiocefalice
— 12 pacienti, obezitate - 12 pacienti, hiperlipidemie
— 9 pacienti, tabagism (>5 ani) — 7 pacienti, diabet
zaharat — 6 pacienti, antecedente eredocolaterale —
5 pacienti, alcoolism — 4 pacienti, fibrilatie atriala
paroxistica — 2 pacienti, tromboza venoasd profunda
asociata cu foramen ovale patent — 2 pacienti, con-
sum de droguri — 2 pacienti, migrend — 2 paciente,
hiperhomocisteinemie — 2 paciente, sindrom antifos-
folipidic — 2 pacienti, maladie de sistem — 1 pacient.
Pacienti fara niciun factor de risc au fost cinci.

Pentru fiecare bolnav au fost calculati factorii de
risc (figura 2). La 8 pacienti a fost determinat doar
un singur factor de risc, la 10 pacienti — 2 factori, la
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Figura 1. Repartizarea factorilor de risc in grupul pacientilor studiafi.



126

Buletinul ASM

12

= Factori de risc

u Numar pacienti

Figura 2. Repartizarea numarului factorilor de risc per pacient.

8 pacienti — 3 factori, la 4 pacienti — 4 factori si la 3
pacienti au fost depistati 5 factori de risc. Doua paci-
ente de 34 si 57 de ani, au dezvoltat ictusul la a 2-a zi
de la interventii chirurgicale.

Dintre cei 36 pacienti cu ictus ischemic cripto-
gen 12 au suferit de accident vascular ischemic in
sistemul vertebrobazilar si 24 in sistemul carotidian
(figura 3). Repartizarea conform tabloului imagistic
a ictusurilor din sistemul carotidian este urmatoarea:

1) Ictusuri corticosubcorticale — 7 pacienti

2) Ictusuri profunde — 9 pacienti

3) Ictus masiv (>1/2 emisfera) — 5 pacienti

4) Mai mult de un focar — 3 pacienti.

La pacientii cu ictus ischemic in bazinul poste-
rior (12 pacienti) au fost gasite schimbari ecografice
ce corelau cu partea ictusului in 8 cazuri, procentual
constituind 66,7%.

La 2 paciente cu mecanism embolic tabloul ima-
gistic a ardtat mai multe focare ischemice in bazine
diferite.

Pe parcursul supravegherii la 7 pacienti au fost
inregistrate recurente: la 4 pacienti s-au dezvoltat ic-
tusuri in acelasi bazin; la 3 pacienti ictusurile repetate
au fost 1n bazine diferite.

Dacé am repartiza pacientii inclusi in studiu con-
form clasificarii TOAST, tabloul ar fi urmator:

1) tromboza datorata aterosclerozei arterelor mari
- 1 pacient

2) cardioembolism sau embolism paradoxal — 4
pacienti

3) ocluzia vaselor mici — 0 pacienti

4) ictus criptogenic (cauza neidentificata sau in-
vestigare incompleta) — 31 pacienti

5) ictus provocat de etiologie rard — 0 pacienti.

Prezentam cazul clinic al unei paciente, care la
varsta de 41 ani a suportat un ictus ischemic in bazinul
arterei cerebrale posterioare drepte. Debutul maladiei
a fost acut cu instalarea cefaleei unilaterale asociata
cu scotoame. Pacienta avea anamnestic de maladie
varicoasd a membrelor inferioare pentru care a fost
operata cu 5 ani Tnainte de evenimentul cerebro-vas-
cular. Anamnesticul eredocolateral agravat - tatal si
bunica pe linia tatdlui au suferit de accident vascular
nespecificat. Pacienta are un copil; pierderi de sarcina
nu a avut, antecedente familiale de avort sopntan nu
sunt. Diagnosticul a fost confirmat prin RMN cere-
brala 1,5 T la care s-a vizualizat o zona de ischemie
occipitala stanga cu imbibitie hemoragica. Examina-
rea ECG a aratat ritm sinusal regulat. Ultrasonografia
vaselor brahiocefalice nu a depistat vreo schimbare
vasculara patologica. Analizele de laborator au fost

I 3(8%)

= 12 (33%)

# Sistem vertebrobazilar

# Ictusuri corticosubcorticale
= Ictusuri profunde

Oletus masiv (>1/2

emisferd)
il Mai mult de un focar

Figura 3. Tabloul imagistic al pacientilor cu ictus criptogenic.
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in limitele normei. Examenul ecografic transtoracic
al cordului a suspectat anevrism de sept interatrial
(ASA), din care motiv pacienta a efectuat ecocardi-
ografia transesofagiand. La cea din urma metoda s-a
determinat asocierea ASA cu persistenta foramenului
oval. Astfel a fost determinata cauza ictusului, acesta
fiind un embolism cerebral paradoxal prin FOP, sursa
embolului fiind tromboza venoasa profunda. A fost
instituit tratament cu anticoagulante orale. Pacienta
a fost consultatd si de catre cardiochirug. Tratament
chirurgical nu a fost indicat.

Un alt caz clinic - un tanar de 35 ani, s-a prezen-
tat n clinica noastra cu ictus ischemic criptogenic re-
curent in acelasi bazin. Primul ictus a cuprins intreg
lobul temporal drept (imaginea 1), al doilea ictus a
fost putamenal posterior, cu implicarea arterelor len-
ticulostriate (imaginea 2). Cu cateva zile Tnaintea ac-
cidentului pacientul a abandonat tratamentul dezagra-
gant. Bolnavul a suferit primul ictus in bazinul arterei
cerebrale medii drepte la varsta de 32 ani, fiind student
in Turcia. Bolnavul nu era fumator, antecedentele ere-
docolaterale si patologice neagravate. Nimerind in
clinica din Istanbul, pacientul a fost supus intregului
plan de investigatii: coagulograma desfasurata, pro-
fil sindrom antifosfolipidic, teste pentru maladiile de
sistem, mutatia factorului V Leiden, ultrasonografia
Doppler a vaselor brahiocefalice, angio-CT aortei si
arterelor brahiocefalice, ETE, ultrasonografia vaselor
membrelor inferioare, monitorizarea ECG-Holter. Nu
a fost determinata nicio patologie care ar putea expli-
ca cauza ictusului ischemic. Pacientul a fost externat
cu recomandarea de a continua tratament dezagre-
gant.

Discutii

Rezultatele studiului si cazurile clinice prezentate
releva urmatoarele momente:

- Pacientii cu ictus criptogenic necesitd a fi in-

Imaginea 1

vestigati conform planului desfasurat de examinare.
In primul caz clinic, ecocardiografia transesofagiani
a permis determinarea cauzei IC, pacienta urmand
tratament profilactic specific, cu anticoagulante ora-
le. Datorita inregistrarilor ECG s-a reusit detectarea
paroxismelor de fibrilatie atriald. Un alt pacient a fost
diagnosticat cu stenoza intracerebrald datorita angio-
grafiei cerebrale prin CT.

- Sunt cauze ale ictusului ischemic care inca
nu se cunosc sau care se modifica in timp, fapt consta-
tat de cel de-al doilea caz clinic prezentat.

La adultii tineri emboliile paradoxale via FOP si
fibrilatia atriald paroxismala (FAP) sunt considera-
te cele mai frecvente conditii care ar putea explica
ictusul criptogenic [14]. Chiar dacd multe studii au
raportat prevalenta mare a FOP (45%) la pacientii cu
ictus ischemic de etiologie neelucidata, incd nu a fost
demonstratd o corelatie clard dintre prezenta FOP si
incidenta ictusului ischemic [18].

A fost observata corelarea hipoplaziei arterei ver-
tebrale cu ictusul din sistemul cerebral posterior la
66,7% pacientii din studiul nostru. Prezenta hipopla-
ziei arterei vertebrale de aceiasi parte cu ictusul a fost
observata si in alte studii [19, 20].

Importanta monitorizarii de lungd durata a ECG
a fost demonstrata prin studiile EMBRACE (30-day
Cardiac Event Monitor Belt for Recording Atrial
Fibrillation) si CRYSTAL AF (Cryptogenic Stroke
and Underlying Atrial Fibrilation). Rezultatele aces-
tor studii au fost relevante, astfel ca la monitorizarea
timp de 30 de zile a fost depistatd FAP la 16% din
pacienti comparativ cu grupul de control, la care FA
a fost determinata doar la 3,2% pacienti, evaluati prin
Holter monitoring de 24 ore.

Nu s-a stabilit un consensus privind durata mini-
ma de FAP care ar putea necesita tratament anticoa-
gulant. Durata de 5-6 minute a unui paroxism de fibri-

Imaginea 2
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latie atriala se considera a fi un predictor sau un factor
de risc semnificativ pentru un eventual ictus [11].

Un studiu care si-a pus scopul de a compara re-
zultatele ecocardiografiei transesofagiane (ETE) cu
cea transtoracica (ETT) a aratat ca prin ETE au fost
identificate surse potentiale de emboli cardiaci in
57% vs 15% depistate prin ETT [21].

Tratamentul chirurgical al foramenului oval pa-
tent este justificatd n cazurile de recurente pe fondal
de doze terapeutice de anticoagulante orale si la cei
la care tratamentul anticoagulant este contraindicat
[22].

Concluzii

Analizand rezulatele studiului putem concluziona
urmatoarele:

- Pacientii cu ictus ischemic de etiologie nee-
lucidata necesita a fi evaluati dupa un plan desfasurat
de diagnostic;

- Pacientul cu ictus criptogenic necesitd a fi
consultat multidisciplinar;

- Hipoplazia arterei vertebrale reprezintd un
factor de risc important pentru ictusul din sistemul
vertebrobazilar.

- Supravegherea pacientilor cu ictusul cripto-
genic necesitd a fi evaluati in dinamica pentru apreci-
erea eficacitatii tratamentului si profilaxiei secundare.

- Motivele de neelucidare pot fi explicate prin:
investigatii insuficiente pentru elucidarea cauzelor
posibile, existenta factorilor etiologici necunoscuti,
reversibilitatea factorilor etiologici.
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Rezumat

Obiectivul nostru a fost de a evalua caracteristicile epidemiologice si clinice ale sclerozei laterale amiotrofice (SLA),
in Republica Moldova pe parcursul unei perioade de 5 ani (2009-2013). Pentru a stabili un numar cat mai vast de cazuri,
s-au folosit mai multe surse de informare, inclusiv medicii neurologi, medicii de alte specialitati medicale, cabinetele de
neurofiziologie. Diagnosticul SLA s-a bazat pe criterii de El Escorial. Incidenta medie anuala a fost de 0,43 1a 100.000 de
locuitori (95% CI 0,18-0,80). In ziua prevalentd (31 decembrie 2013) o rata de prevalentd de 2,64 la 100.000 de locuitori
a fost calculata. Varsta medie la debut a fost de 55,7 ani, variind intre 28-82 ani. Cele mai multe cazuri au fost in grupa de
varsta 51-60 ani. Raportul intre sexul masculin i feminin a fost de 2:1. Durata medie a bolii de la primele simptome pana
la diagnostic a fost de 14,6 luni. Spectrul clinic al SLA a cuprins forme conventionale: debut spinal, la nivelul membrelor
superioare sau inferioare, sau debut bulbar. In concluzie, datele clinice despre SLA au fost similare cu alte studii din
Europa. Datele de incidenta si prevalenta s-au dovedit a fi mai mici decat in tarile europene, ceea ce ar putea fi explicat
printr-o adresare tardiva la neurolog, subestimarea diagnosticului, care, in unele cazuri, este stabilit cu Intarziere si in
celelalte cazuri, nu este stabilit deloc.

Cuvinte-cheie: scleroza laterala amiotrofica, incidenta, prevalenta

Summary. Epidemiological and clinical aspects of amyotrophic lateral sclerosis in Republic of Moldova

Our objective was to evaluate the epidemiological and clinical characteristics of amyotrophic lateral sclerosis (ALS)
in the Republic of Moldova during a 5-year period (2009—2013). To ensure complete case ascertainment, multiple sources
of information were used, including neurologists, other medical specialties, neurophysiology laboratories. ALS diagnosis
was based on El Escorial criteria. The average annual incidence was 0.43 per 100,000 inhabitants (95% CI 0,18-0,80). On
prevalence day (December 31, 2013) a prevalence rate of 2.64 per 100,000 inhabitants was found. Mean age at onset was
55,7 years, and it ranged from 28 to 82 years.The peak incidence of ALS was in the age group 51-60. The male: female
ratio was 2:1. The mean duration of the disease from the first simptoms till the diagnosis was 14,6 months. The clinical
spectrum of ALS comprised conventional forms: spinal onset, beginning in the upper or lower limbs, or bulbar onset. In
conclusion, the clinical ALS data was simmilar to other epidemiological studies in Europe. The incidence and prevalence
data proved to be lower than in European countries, which could be explained by a late addressing to the neurologist,
underestimating the diagnosis, which in some cases is established with delay and in the other cases it is not set at all.

Key words: amyothophic lateral sclerosis, incidence, prevalence
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Pe3soMe. dnuaeMuonornyeckne ¥ KINHHYECKHEe ACHeKThl 00KOBOr0 aMHOTPO(HYeCKOro ckiaepo3a B Pecmy-
oamnke Moagosa

Llens HaIIEro MCCIEIOBAHMS, OLICHUTD SMHUAEMHUOIOTHYECKHE U KIMHUYECKHE XapaKTePUCTHKA OOKOBOTO aMHOTpPO-
¢uueckoro ckieposa (BAC) B Pecrryonke MonnoBa B Teuenue S-nerHero nepuona (2009-2013 rr). ns obecniedenus
JIAaHHBIX OBUIM HCIIOJIb30BAaHBI HECKOJIBKO HCTOYHUKOB MH(OPMAIINH, B TOM YHCJIE JJaHHBIE HEBPOJIOTOB, Bpaueil Apyrux
MEJIMIMHCKHX ClIelHaNbHOCTel, kaOuHeToB Helipoduznonornu. BAC nuarHo3 6su1 ocHoBaH Ha kpurepusix El Escorial.
Cpennerozoas 3aboneBaemocth cocrasuia 0,43 ma 100 000 sxureneit (95% AU 0,18-0,80). Ha 31 nexadps 2013, Obin
HaliJieH nokasarens pacnpocrpanenHoctr 2,64 Ha 100000 xwureneit. Cpennuit BozpacT 6bu10 55,7 €T, B pamkax oT 28
1o 82 ner. [luk 3ab6oneBaemoctit BAC Obut B Bo3pactHO# rpymie 51-60 jer. CooTHOIIEHHE My>KUNHBI: JKEHIIMHBI OBIIIO
2: 1. Cpenssist MpOJIOJDKUTEILHOCTH 3a00JI€BaHMs OT TIEPBBIX MPU3HAKOB 10 AMarno3a Owito 14,6 mecsiues. Kimmanyecknii
cnektp BAC Bkitouns B cebe TpaauIMoOHHbIe (OpMBI: HavyaIo ¢ BEPXHUX WIM HWKHUX KOHEYHOCTEH, niau OynpOapHOe
HauaJso. B 3akirodeHune ciaegyeT OTMETUTh, UYTo KiInHNYeckue Januble BAC cxoxu ¢ pe3yasraTaMu IpyTrux KIMHUYECKHX
uccnenosanuii B EBpore. JlaHHbIe 3a001€BaeMOCTH M PacIIpOCTPAHEHHOCTH OKa3aJINCh HIDKE, UM B €BPOIIEHCKUX CTpa-
HaxX, YTO MOXKET OBITh OOBSICHEHO MO3JHUM 00paIlleHeM K HEBPOJIOTY, HEOOIIEHNBAHUEM JINArHO3a, KOTOPBIA B HEKOTO-

PBIX CIyYasaX YCTaHABJIUBACTCA C 3az[ep>1<1<oﬁ a B IPYTHUX CJIydasaX HC BbISABIIACTCH BOO6III€.
KinrwueBrble c1oBa: 00KOBOit aMI/IOTPO(i)I/I"IeCKI/Iﬁ CKJIEpPO3, 3a60ﬂeBaeMOCTB, PacnpoCTPpaHCHHOCTDb

Introducere

Scleroza laterala amiotrofica (SLA), reprezinta o
patologie neurodegenerativa care afecteaza sistemul
nervos motor. Ea cauzeaza dizabilitati fizice progre-
sive si cumulative, ce duc eventual spre deces prin
insuficienta functionald a musculaturii respiratorii
[2].

Exista doud forme de SLA, sporadica si familiala.
Formele sporadice sunt cele mai frecvente, formele
familiale nereprezentand decat aproximativ 10% din
cazuri, dar in acelasi timp cu o eterogenitate fenoti-
pica si genetica semnificativa [16]. Mutatii ale genei
superoxid dismutaza 1 (SOD1) nu se gasesc decat in
20% din cazurile de forme familiale si in aproxima-
tiv 1% din cele de forme sporadice [24]. In formele
sporadice, mai multe gene de susceptibilitate au fost
identificate, dar rolul patogen al acestora ramane in-
teles gresit [27]. Ambele forme ale bolii au aceleasi
semne, simptome §i prognostic, diferenta principald
reprezentand-o doar factorul cauzal [12].

Caracteristicile clinice ale SLA au fost pentru pri-
ma datd descrise drept o entitate clinico-patologica
de catre Jean Martin Charcot, in 1869 si, in articolele
ulterioare in 1874. Totusi, cu ceva timp inainte, Bell
(1824), Aran (1850), Duchenne (1852) si, Cruveihler
(1853), au facut observari importante, ce au contribu-
it In perceperea clinica si patologica a bolii [20].

SLA afecteaza neuronii motori superiori din cor-
texul precentral si neuronii motori inferiori din madu-
va spindrii i trunchiul cerebral. Prezentarea clasica
a SLA este caracterizatd prin slabiciune insidioasa,
progresiva, asimetrica si atrofie musculard, in com-
binatie cu semne neurologice, in special, fasciculatii
si hiperreflexie. Tabloul clinic depinde de regiunea
sistemului nervos care este afectatd [3]. Majoritatea
pacientilor (65%), prezinta la debut simptomele afec-
tarii membrelor, pe cand 30% din cazuri se caracteri-
zeaza prin simptomatologia disfunctiei bulbare, pre-

cum dizartria sau disfagia. Restul pacientilor (5%),
prezinta un debut respirator [18]. Muschii involuntari
(cum ar fi cei ce controleaza batiile cardiace, functi-
ile tractului gastrointestinal, a colonului si a vezicii
urinare) si functiile sexuale nu sunt afectate in cadrul
SLA[11].

In prezent, interesul studiilor epidemiologice este
dat de necesitatea sa se inteleagad mai bine factorii de
risc de mediu si sd se evalueze impactul evolutiilor
observate in gestionarea bolii in termeni de prevenire
si de supravietuire. In afara de aceasta, studiile aso-
ciate cu datele descriptive §i caracterizarea fenotipica
detaliata reprezinta o baza indispensabila pentru stu-
diile in genetica [18].

Scopul acestui studiu a fost de a elucida aspectele
epidemiologice si clinice 1n scleroza laterala amiotro-
fica in Republica Moldova la populatia de 3557634
locuitori [29] 1n ziua prevalentei la 31 decembrie,
2013.

Material si metode

Pacientii diagnosticati cu SLA au fost inclusi
in studiu. Diagnosticul s-a facut in conformitate cu
criteriile El Escorial din 1994 si criteriile El Escori-
al revizuite [6, 7] (Tabelul 1). Pacientii cu alte boli
ale motoneuronului (atrofie musculara progresiva,
scleroza laterala primara) au fost exclusi din studiu.
Diagnosticul pentru pacienti s-a bazat pe datele cli-
nice si electrofiziologice, testele de laborator si in-
vestigatiile neuroimagistice servind pentru diagnos-
ticul diferential.

Sursele epidemiologice pentru studiu le-au con-
stituit pacientii cu diagnostic relevant stabilit pana in
2015. Acestea au inclus pacienti internati in sectiile
Institutului de Neurologie si Neurochirurgie (INN),
in perioada 2007-2015, pacienti examinati ambulator
in policlinica INN, pacienti examinati ambulator in
cabinetele de electromiografie.

Toate datele clinice si preclinice de la sursele
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mentionate mai sus au fost analizate pentru a face dia-
gnosticul si clasificarea SLA. Inregistririle au folosit
clasificarea ICD-10-CM pentru a specifica diagnos-
ticul de BNM SLA. Boala stabilita la pacienti a fost
marcatd cu codul G12.2.

O analiza retrospectiva a inregistrarilor sub forma
de chestionar a fost utilizata pentru datele clinice si
demografice ale pacientilor. Odata cu colectarea da-
telor, o echipa de specialisti a verificat diagnosticele.

Analiza statistica a materialelor colectate a ince-
put cu constituirea unui singur set de date. Au fost
prelucrate informatiile cu privire la semnele clinice
obiective, debutul maladiei, datele de diagnostic, a
evolutiei clinice a bolii.

Tabelul 1
Criteriile El Escorial revizuite, pentru diagnosticul
SLA
SLA clinic definita | Semne si simptome de NMP si
NMC in trei regiuni
SLA clinic definita- | Semne si simptome de NMP si
sprijinita pe date NMC intr-o regiune §i prezenta
paraclinice unei mutatii genetice
SLA probabila Semne si simptome de NMP si
clinic NMC in doua regiuni, cu unele
semne de NMC rostral de cele de
NMP
SLA probabila Semne de NMC 1n una sau mai

clinic- sprijinita pe
date paraclinice

multe regiuni si semnele de NMP
definite prin EMG 1n cel putin 2
regiuni

Rezultate

In ziua de prevalenta (31 decembrie 2013), au fost
inregistrate 94 de persoane cu resedinta in Republica
Moldova, care suferd de SLA in conformitate cu cri-
teriile El Escorial, populatia tarii la aceasta data fiind
de 3559497 locuitori [2]. Prevalenta brutd estimata a
fost de 2,64 1a 100000 de locuitori.

In urma cercetarilor efectuate s-a depistat o pre-
dominare a sexului masculin asupra celui feminin, ra-
portul barbati femei fiind 2,03:1, astfel la momentul
studiului obtinandu-se la o prevalenta bruta de 1,67
(95% CI: 1,38 — 2,06) la femei si 3,67 (95% CI: 2,43
—4.,39) la barbati.

Din cazurile prevalente, 31 (32,9%) au fost de
sex feminin, cu varsta medie de 56,96 + 8,9 ani si
63 (67,1%) au fost de sex masculin, cu varsta medie
54,14 + 10,8 ani. Cele mai mari estimari au fost ob-
servate in grupa de varstad 50-59 de ani, ceea ce este
caracteristic pentru ambele sexe. Datele sunt expuse
in Fig. 1.

Rata medie de incidentd anuald a SLA in Repu-
blica Moldova a fost de 0,43 la 100 000 populatie
(95% CI1=0,29 — 0,56). Rata medie anuala a inciden-
tei pentru populatia de varsta mai mare de 18 ani a
fost de 0,59 la 100 000 de persoane (95% CI=0,38
—-0,78).

Distributia de 94 de cazuri prevalente pe zone ad-
ministrative In Republica Moldova, a fost urmatoarea:

SLA posibila clinic |Semne si simptome de NMP si o o .. L o
NMC intr-o regiune, sau 34,0% - Centru, 23,8% - municipiul Chisinau, 18,8%
Semne de NMC in cel putin doua - Nord, 10,7% - Sud, 5,3% - Unitatile teritoriale din
regiuni, sau stanga Nistrului si 7,4% - UTA Gagauzia (Fig. 2).
Semne si simptome de NMP si
NMC in doua regiuni, fara semne
de NMC rostral de cele de NMP
45
40
35 & Femei
30 = Birbati
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Fig. 1. Repartizarea pe grupele de vdrsta in dependenta de sex.
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Fig. 2. Repartizarea pe zone administrative
in Republica Moldova.

Repartizarea dupa regiunea afectata initial (forma
bulbara sau spinald), de asemenea a fost efectuata in
conformitate cu sexul pacientilor. S-a observat predo-
minarea debutului spinal al SLA (67,1%) asupra celui
bulbar (32,9%). Cifre mai inalte de forma bulbara au
fost Inregistrate la femei. Datele sunt expuse in Fig.3.

De asemenea, in cadrul studiului, s-a evidentiat
durata medie dintre debutul bolii si confirmarea dia-
gnosticului este 14,6 luni, iar intervalul a cuprins pe-
rioada de timp de la 6 pana la 24 de luni.

Birbati

=Forma bulbari

= Forma spinala

Distributia dupa manifestarile clinice la debut
este prezentata in Tabelul 2.
Toate formele de SLA cercetate au fost sporadice.

Tabelul 2
Simptome initiale la pacientii cu SLA din
Republica Moldova
Simptom Nr. de pacienti %

Slabiciune 32 34,04
Amiotrofie 10 10,63
Fasciculatii 8 8,51
Crampe musculare 3 3,19
Incordare musculara 4 425
Dizartrie/disfagie/ 31 32,9
disfonie

Pierdere ponderala 6 6,38

Discutii

Prevalenta sclerozei laterale amiotrofice In Re-
publica Moldova s-a dovedit a fi mai mica decat in
tarile din Europa. O explicatie ar fi neglijarea de catre
pacient a primelor semne si simptome aparute, prin
urmare adresarea tardiva la medicul neurolog. Pe de
alta parte, atunci cand pacientul se adreseaza la timp,
motivul c¢d nu se depisteaza SLA ar fi subestimarea
diagnosticului, care, in unele cazuri, este stabilit cu
intarziere, in alte cazuri, nu este stabilit deloc. Un rol
important in diagnosticare il joacd abordarea corecta
a pacientului cu suspectie la SLA, evaluarea minuti-
oasi a tuturor semnelor clinice obiective, colectarea
anamnesticului, efectuarea detaliata a examenului
neurologic si al celui electrofiziologic, cunoasterea
criteriile El Escorial, vor duce la cresterea profesio-
nalismului si depistarea cazurilor probabil omise de
SLA din teritoriul tarii noastre.

Femei

# Formaspinald =Formabulbara

Fig. 3. Repartizarea pacientilor dupa forma SLA la debut, in dependenta de sex.
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In 2010 Logroscino si coaut. au efectuat o anali-
za detaliatd a epidemiologiei sclerozei laterale ami-
otrofice in Europa [18]. Pe baza de 1028 de cazuri
noi diagnosticate inregistrate pentru perioada de doi
ani, 1998-1999, rata medie de incidentad anuala a SLA
in Europa a fost de 2,16 la 100 000 populatie (95%
11I=2.0 - 2.3). Rata medie anuala a incidentei pentru
populatia europeand de varstd mai mare de 18 ani a
fost de 2,7 la 100 000 de persoane (95% I1=2.5 - 2.9)
[18].

In urma cercetdrilor efectuate dintre cazurile pa-
tologice s-a depistat o predominare a sexului mascu-
lin asupra celui feminin: 554 barbati comparativ cu
474 femei. Rata incidentei anuale a sexului masculin
si feminin in cadrul populatiei cu varsta mai mare de
18 ani este de 3,0 (95% I1=2.8 - 3.3) si 2,4 1a 100 000
de persoane respectiv (95% I11=2.2 - 2.6; raportul din-
tre barbati: femei = 1.3) [18].

Mai multe studii ale registrelor populatiei au fost
realizate, marea majoritate in diferite regiuni europe-
ne, in special in Anglia, in Scotia, in Irlanda si in Ita-
lia, precum si in SUA (Tabelul 3).

Incidenta SLA este evaluata in functie de studii-
le efectuate intre 0,4 si 2,6 pentru 100.000 locuitori
pe an [4]. Aceste cifre aratd o mare variabilitate a in-
cidentei in functie de studiu. Mai multe lucruri pot
explica aceasta variabilitate: variatia marimii popu-
latiei studiate, utilizarea de criterii de diagnosticare
diferite si utilizarea de registre din surse diferite. In
acelasi timp, variabilitatea incidentei calculate in stu-
diile recente prospective ale populatiei este mai mica
variind de la 1,4 la 2,3 pentru 100.000 locuitori pe an
[28,19,5,13,1,31,25].

Datele publicate plecand de la registrele europene

si cele ale Americii de Nord arata ca impactul SLA
creste incepand cu vérsta de 40 de ani. In unele stu-
dii populationale, existd o incidentd de varf pentru
grupa de varsta Intre 65 si 75 de ani, simultan pentru
barbati si femei. In cadrul studiilor de date emise de
unele centre specializate, acest varf de incidenta re-
prezintd o grupa de varsta mai tanard (55-60 de ani)
[15, 17]. Aceasta diferentad ar putea fi consecinta unei
preferinte de selectare, subiectii mai tineri afectati pu-
tand fi trimisi mai repede intr-un centru specializat.
Dupa varsta de 75 de ani, se observa un declin rapid
al incidentei, probabil din cauza unui subdiagnostic,
subiectii varstnici prezentand comorbiditati, cu un ac-
ces mai dificil la serviciile specializate, sau al existen-
tei de forme evolutive mai rapide conducand la deces
inainte ca diagnosticul sa fie sigur.

In mai multe studii realizate inainte de 1990, se
prevedea un raport barbati/femei de 2/1, in prezent, in
studiile prospective ale populatiei acesta este aproape
de 1,6/1. Doua ipoteze ar putea explica aceasta dife-
rentd a raportului. Prima este cea metodologica, date-
le mai vechi venind in principal de la centrele specia-
lizate, ceea ce induce o preferinta de selectare. A doua
este legata de evolutia socio-economica: femeile in
prezent ar putea fi expuse mai frecvent factorilor de
risc profesionali si de mediu. Totusi, exista intotdeau-
na o prevalenta a patologiei la barbati, dar nici o ipo-
teza formulata nu a fost verificata.

Varsta de debut a bolii este un factor predictiv
regasit constant in cadrul studiilor 8, 10, 30, 22, 9].
Un studiu retrospectiv asupra 1034 pacienti urmariti
intr-un centru de referinta a aratat ca varsta de debut
era un factor predictiv de supravietuire independent
[9]. Intr-un studiu diferit, Gil si coaut. au raportat re-

Tabelul 3
Principalele studii populationale referitor la incidenta SLA in Europa si SUA
Referinte Regiunea si bazinul Anii de Numir de | Criterii de Incidenta (pentru
’ de populatie selectare pacienti | diagnosticare | 100 000 locuitori/an)
O’Toole O si coaut., 2007 El Escorial,
03] Irlanda 1995-2004 465 1004 2,0 (1,9-2,2)
Beghi si coaut., 2007 [5] | Italia (Lombardia) | 1998-2002 517 El F;Z;‘Zf‘al’ 2,1 (0,6-3,2)
Forbes si coaut., 2007 . El Escorial,
[13] Scotia 1989-1998 1226 1994 2,38 (2,25-2,52)
Logroscino si coaut., . . El Escorial,
2005 [19] Ttalia (Puglia) 1998-1999 130 1004 1,6 (1,3-1,9)
Sorenson si coaut., 2002 Statele Unite -
(28] Minnesota 1925-1998 77 1,7
Italia (Piémont si Val El Escorial,

PARALS, 2001 [25] d’Aoste) 1995-1996 221 1994 2,50 (2,21-2,88)
Abhinav sl[ ;’]"aut" 2007 Anglia (sud-est) | 2002-2006 138 1,10 (0,8-1,4)
Vazquez si coaut., 2008 El Escorial,

(31] Uruguay 2002-2003 89 1994 1,37
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zultate identice, cu un risc de deces de 2,4 ori mai
ridicat la subiectii cu varsta mai mare de 55 de ani
[14]. De asemenea, in cadrul unui studiu prospectiv
al populatiei condus intre 1998 si 1999, Zoccolella
si coaut. au stipulat faptul ca o varstd mai tanara in
momentul diagnosticarii ar fi un factor predictiv in-
dependent de supravietuire mai lunga [32]. Mai multi
factori ar putea determina o progresie mai lenta a bo-
lii la subiectii mai tineri, in special un fenotip diferit,
cu o frecventa redusa a formelor de debut bulbare,
absenta comorbiditatilor si o alocare terapeutica di-
feritd, mai putin intensiva la subiectii mai in varsta
[10]. Cu toate acestea, Turner i coaut. au observat
faptul ca o varsta avansata nu exclude o supravietuire
mai lunga [30].

Chiar daca anumite studii nu au evidentiat o re-
latie intre forma de debut si durata de supravietuire,
acestea au demonstrat cad formele de debut bulbare
sunt asociate unei progresii clinice mai rapide [14]. In
cadrul studiului Czaplinski si coaut., supravietuirea
pacientilor cu o afectare initiala a membrelor era sem-
nificativ superioara celei a pacientilor care prezentau
initial semne bulbare (respectiv de 3,74 ani si 2,80
ani, p<0,001) [9]. Numeroase publicatii au raportat
faptul ca existenta de semne de afectiune bulbara de la
debutul evolutiei bolii ar fi un factor previzional gre-
sit [26,8,21,10,22,9,32]. Unii autori au sugerat faptul
ca prezenta semnelor de afectare bulbara ar putea fi
in raport cu un efect al varstei, pacientii mai varstnici
prezentand mai frecvent forme de debut bulbare [30].
Cu toate acestea, pentru Zoccolella si coaut., varsta la
momentul diagnosticdrii nu influenta supravietuirea
pacientilor bulbari, indicand de asemenea faptul ca
existenta de semne bulbare la debutul evolutiei era un
factor independent previzional gresit [32].

Un interval scurt de timp intre aparitia primelor
simptome si diagnosticare este un factor previzional
gresit [10]. In cadrul studiului Czaplinski si coaut.,
supravietuirea era semnificativ superioara la paci-
entii la care intervalul de timp al diagnosticarii era
mai mare de 12 luni, comparativ cu pacientii cu un
interval de timp inferior (respectiv 4,04 si 2,61 ani;
p<0,001). In analiza multivariata, acest interval rima-
ne semnificativ si independent asociat supravietuirii.
De asemenea, Zoccolella si coaut., comparand supra-
vietuirea pacientilor au raportat faptul ca un interval
de timp al diagnosticarii mai lung era un factor pre-
dictiv semnificativ pentru o supravietuire mai lunga
in analiza multivariata [32]. In acelasi timp, un studiu
realizat pe aceeasi cohortd de pacienti si pentru care
scopul era determinarea factorilor predictivi ai unei
lungi supravietuiri (zece ani), a aratat ca intervalul de
timp al diagnosticarii nu permitea determinarea su-
pravietuirii in ani.

Concluzii:

1. In baza studiului efectuat au fost determinate
date epidemiologice (incidenta, prevalenta) si crite-
rii clinice caracteristice SLA in Republica Moldo-
va (varsta, sexul, regiunea afectatd, forma de debut,
intervalul dintre debutul patologiei si stabilirea dia-
gnosticului, manifestarile clinice predominante).

2. Standardizarea cu populatia Europei, prin
distribuirea populatiei generale dupa varsta si sex, a
demonstrat faptul ca nu exista diferente semnificative
in caracteristicile clinice Intre structura populatiei din
Republica Moldova si cea europeana.

3. Datele de incidenta si prevalenta s-au dovedit
a fi mai mici decat in tarile europene, ceea ce ar putea
fi explicat printr-o adresare tardiva la neurolog, su-
bestimarea diagnosticului, care, in unele cazuri, este
stabilit cu intarziere si in celelalte cazuri, nu este sta-
bilit deloc.

4. Evaluarea minutioasa a tuturor semnelor cli-
nice obiective, colectarea anamnesticului, efectuarea
detaliatd a examenului neurologic si al celui electrofi-
ziologic, cunoasterea criteriilor El Escorial, vor duce
la cresterea profesionalismului si depistarea cazurilor
probabil omise de SLA din teritoriul tarii noastre.
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Rezumat

Influenta asimetriei ventriculare asupra migrenei cronice poate fi studiata prin intermediul activitatii electroencefalo-
grafice delta-marker al disfunctiei cerebrale locale [2], care coreleaza cu severitatea cefaleei migrenoase [6]. Scopul aces-
tei lucrari a fost evidentierea particularitatilor structural-electrofiziologice la pacientii cu migrena cronica in functie de
gradul asimetriei ventriculilor cerebrali laterali. Studiul a fost realizat prin cercetarea a 124 pacienti cu migrena cronica, la
care a fost stabilitd prezenta in stare de veghe a undelor delta difuz distribuite. Au foste cercetate: frecventa aparitiei sur-
selor de unde delta interictale in diferite structuri cerebrale, intensitatea dipolilor delta in perioada interictald a migrenei,
corelarea intensitatii dipolilor delta cu caracteristicile clinice ale cefaleei. Studiul a constatat un posibil efect agravant al
asimetriei ventriculare asupra evolutiei migrenei cronice prin modificarea electrogenezei creierului.

Cuvinte-cheie: migrena cronica, asimetria ventriculara, activitatea delta interictala

Summary. Specific features of delta interictal electroencephalographyc activity in chronic migraine associated
with cerebral ventricular asymmetry

Influence of ventricular asymmetry of chronic migraine can be studied by electroencephalographic delta activity — a
marker of local brain dysfunction [2], which correlates with the severity of migraine headache [6]. The aim of this study
was highlighting the structural and electrophysiological features of chronic migraine patients depending on the degree
of asymmetry of lateral cerebral ventricles. The study was conducted by studing 124 patients with chronic migraine, in
which was established the presence of diffusely distributed delta waves. There were studied: frequency of interictal delta
waves sources in different brain structures, delta dipole strength during interictal period of migraine and delta dipole
intensity correlation with clinical features of headache. The study found a possible aggravating effect of ventricular asym-
metry on chronic migraine by altering the brain electrogenezis.

Key words: chronic migraine, ventricular asymmetry, interictal deltha activity

Pesome. Oco0eHHOCTH dennbma MeKNPUCTYIHOM 31eKTpodHIedasorpadguyeckoil akTHBHOCTH NPH XPOHUYe-
CKOIl MUTPEHH ACCOLMHPOBAHHONM ¢ ACHMMeTPHeEH KeTyT04K0B MO3ra

Bnusinue acuMMeTpHH JKeTyJJOYKOB MO3ra Ha XpOHHUYECKYI0 MHIPEHb MOXKET OBITh H3y4YEHO C MMOMOIIBIO AJIEKTPO-
sHIeanorpaguyecKoi aKTUBHOCTH JIeNIbTa - MapKepa AUCOYHKIMU Mo3ra [2], KOTOPbIH KOPPETUPYET € TSHKECTHIO MH-
rpenu [6]. Llenbio qaHHOTO MCCeJ0BaHMs OBUIO BBIJICICHUE CTPYKTYPHBIX U AJIEKTPOMHU3HOIOTHYECKUX 0COOCHHOCTEH
XPOHUUYECKOW MHIPEHH B 3aBHCUMOCTH OT CTEIIEHH aCHMMETPHH OOKOBBIX JKEITYI0YKOB I'OJIOBHOTO Mo3ra. beuty nccie-
JoBaHbI 124 GOJIBHBIX ¢ XPOHUYECKOI MUTPEHBIO, Y KOTOPBIX IPUCYTCTBOBAIHN AU (HY3HO pacipe/ieieHHbIe AeIbTa-BOo-
HBI. BBUTH M3y4eHBI: 4acTOTa MHTEPUKTAIBHBIX MCTOYHUKOB JICTBTa-BOJIH B PA3IMYHBIX CTPYKTYpax TOJOBHOTO MO3ra,
KOPPEJSIIIMY MHTCHCUBHOCTH JICJIBTA AUNONEH ¢ KIMHUYECKUMU TPU3HAaKaMH TOJI0BHOM Oonn. MccnenoBanue nokasaino,
BO3MOYKHOE OTATYAIOINIEe BIMSHUE JKETYJOUYKOBOW aCHMMETPHH Ha XPOHWYECKYIO MUTPEHb, MOCPEICTBOM M3MEHCHHMS
SNIEKTPOTreHe3a MO3ra.

KoaioueBble ciioBa: XpoHHYECKasi MUTPEHb, KEITYA0UKOBast aCHMMETPHSI, MEXIIPUCTYITHAS 0e/biMd aKTHBHOCTh

Introducere. Migrena este o patologie comu-
nd, cu impact personal si social considerabil [3, 8].
Mecanismele si factorii cronicizarii ei constituie un
domeniu in curs de evaluare [3, 5, 8]. O parte din
comorbiditatile neuroimagistice “benigne”, inclusiv
asimetria ventriculilor laterali, merita a fi studiate din
perspectiva unor factori “potentiali” de cronicizare
sau de severitate ai migrenei. Lipsa efectului de dimi-

nuare a frecventei acceselor de migrena sub influenta
remediilor antimigrenoase administrate la pacientii
cu asimetrie ventriculara constitutionala (neatribuita
vreunui proces patologic organic cerebral) [4, 7] con-
stituie un argument in acest sens. Influenta asimetriei
ventriculare asupra expresiei clinice a migrenei poate
fi studiata prin intermediul activitatii electroencefa-
lografice delta-marker al disfunctiei cerebrale locale
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[2], care coreleaza cu severitatea cefaleei migrenoase
[6].

Scopul lucrarii — evidentierea particularitatilor
structural-electrofiziologice la pacientii cu migrena
cronicd 1n functie de gradul asimetriei ventriculilor
cerebrali laterali.

Material si metode de studiu. Studiul a fost rea-
lizat prin cercetarea a 124 pacienti cu migrena croni-
ca: 106 femei (85.5%) si 18 barbati (14.5%), raportul
femei: barbati constituind 6:1. Varsta medie a subiec-
tilor cercetati a constituit 36.56+1.09 ani, cu limitele
de 16 si 60 ani. Lotul experimental a fost alcatuit din
62 pacienti cu migrend cronica cu asimetrie a ven-
triculilor cerebrali laterali, divizati in trei grupuri,
conform gradului asimetriei ventriculare: MC+AVL
usoard (n=22, D/d=1.25 - 1.99), MC+AVL modera-
ta (n=20, D/d=2.0 — 2.99), MC+AVL severd (n=20,
D/d > 3.0). Lotul control l-au constituit 62 pacienti cu
migrend cronicd fara asimetrie a ventriculilor cere-
brali laterali (MC - AVL).

Design-ul cercetarii a inclus: interviul primar
pentru stabilirea diagnosticului preventiv de migrena
cronicd (CITC-IIR, 2006) [1], investigatia neuroima-
gistica prin IRM cerebrala 1.5T pentru excluderea
pacientilor cu cefalei secundare, hidrocefalie si alte
comorbiditati structurale ,,benigne” decat asimetria
ventriculilor laterali, precum si pentru divizarea pa-
cientilor In grupuri de studiu conform gradului asi-
metriei ventriculare stabilit in baza raportului diame-
trului mai mare (D) catre cel mai mic (d) al coarnelor
frontale a ventriculilor laterali: D/d [9], studiul clinic
detaliat al factorilor cronicizarii migrenei si a caracte-
risticilor clinice ale cefaleei, studiul electrofiziologic
pentru constatarea structurilor cerebrale preponderent
implicate Tn generarea activitatii delta interictale —
marker al severitatii migrenei [7].

In studiu au fost inclusi pacienti cooperanti cu di-
agnostic pozitiv de migrend cronica conform criterii-
lor CITC-IIR (2006), cu varste cu prinse intre 16 si 60
ani. Au fost studiati electroencefalografic pacienti cu
MC, la care a fost stabilita prezenta in stare de veghe
a undelor delta difuz distribuite, la un interval mai
mare de 36 ore de la accesul precedent si succesiv de
migrena (perioada interictala).

Din studiu au fost exclusi pacientii la care s-au
constatat: situatii clinice implicate in cronicizarea ce-
faleei 1a momentul evaludrii sau in antecedente (trau-
matism craniocerebral major, afectiuni ale glandei
tiroide (cu valori patologice ale hormonilor tiroidieni
T3, T4, TSH), abuz de cafea (>6 canute/zi), obezita-
te (IMC >29.9 kg/m?), tulburari de somn exprimate
(Indicele Calitatii somnului pittsburg (PSQI) >15);
situatii clinice implicate in aparitia asimetriei ce-
rebrale si ventriculare (depresie moderata si severa

(scor Beck >8 p.), boli neurodegenerative (conform
examenului clinic si anamnezei), degenerare micro-
vasculara (confirmata prin hiperintensitati nespecifice
la examenul IRM), diabet zaharat, alte boli neuroen-
docrine (incl. Cushing: anamneza/diagnosticate), hi-
pertensiunea arteriald > gr II (in baza agendei TA), al-
coolismul cronic (din spusele pacientului), epilepsie
(anamnestic detaliat al evenimentelor paroxistice mo-
torii, senzitive, senzoriale, comportamentale, indici
patologici ai paroxisticitatii, activitate electroence-
falografica patologica localizatd), tratament indelun-
gat (> 1 lund) cu corticosteroizi, istoric de accidente
cerebrovasculare, post-chimioterapie, pacienti cu alte
modificari neuriomagistice decat asimetria ventricu-
lilor cerebrali laterali, pacientii cu boli somatice acute
sau in stadiu de acutizare.

Studiul electrofiziologic efectuat a constat in re-
alizarea EEG-tomografiei functionale care a permis
inregistrarea undelor delta prin intermediul unui
electroencefalograf cu 19 canale, si localizarea tridi-
mensionald a surselor acestor potentiale in structurile
cerebrale profunde (trunchi cerebral/cerebel, structuri
diencefal-limbice, lobii frontali, lobii parieto-tempo-
ro-occipitali) prin intermediul programului compute-
rizat de localizare a dipolilor ,,BrainLoc-4 efectuat
in Centrul Medical Neuronova-plus sub conducerea
academicianului ASM Victor Lacusta [2].

Analiza statisticad. Rezultatele evaluarilor (clini-
ce, neuroimagistice, electrofiziologice) au fost su-
puse analizei statistice prin intermediul programe-
lor Statistica 7.0 (Statsoft Inc), EXCEL cu ajutorul
functiilor si modulelor acestor programe. Rezultatele
parametrilor studiati au fost prezentate sub forma de
valoarea medie (M) * eroarea standard de la media
seriei de valori (SE,)) si frecventd (n/%). Pentru de-
terminarea intensitatii si a sensului legaturii statistice
intre variabile au fost utilizati coeficientii de corelare
(rxy) Pearson (pentru variabilele cu distributie norma-
1a) si Spearman (pentru variabilele fara distributie
normald). Confruntarea statistica a datelor obtinute a
fost efectuatd prin intermediul testului Student (t) si
a testului Mann-Whitney pentru sirurile neparametri-
ce. Determinarea distributiei valorilor in siruri a fost
realizata prin testul Shapiro-Wilk (W). Riscul retros-
pectiv (PR) a fost calculat cu un interval de incredere
de 95%. Pragul ales al semnificatiei statistice (p) a
fost <0.05.

Rezultate si discutii. Studiile electrofiziologice
ale migrenei stipuleaza ca activitatea delta intericta-
13 coreleazd semnificativ cu severitarea bolii [6]. In
plus, activitatea delta 1n stare de veghe este markerul
bioelectric al disfunctiei cerebrale locale. Identifica-
rea surselor de unde delta (prin localizarea dipolilor
— EEG-tomografia functionald) ar putea indica struc-
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turile cerebrale preponderent afectate la pacientii cu
migrend cronica si diferit grad al asimetriei ventricu-
lare si ar putea oferi noi abordari terapeutice [2].

Cele expuse mai sus justifica necesitatea unei cer-
cetari sub aspect clinic si electrofiziologic a asocierii
migrenei cronice cu asimetria ventriculilor cerebrali
laterali pentru determinarea influentei acestei leziuni
organice cerebrale asupra pattern-ului clinic al mi-
grenei si activitatii bioelectrice a creierului la acesti
pacienti.

Frecventa aparitiei surselor de unde delta inte-
rictale in diferite structuri cerebrale

Activitatea delta difuz distribuita a fost prezenta
la 19 pacienti (30.6%) din grupul MC — AVL, 13 paci-
enti (59.1%) din grupul MC+AVL usoara, 14 pacienti
(70.0%) din grupul MC+AVL moderata si 20 pacienti
(100%) din grupul MC+AVL severa.

Studiul electrofiziologic al pacientilor cu migre-
na cronica a evidentiat trei variante ale frecventei de
aparitie a generatorilor (dipolilor) undelor delta in
structurile cerebrale, odatd cu cresterea gradului de
asimetrie ventruculara (Tabelul 1): a) nu se modifica
esential — in lobii frontali, trunchiul cerebral, cere-
bel; b) sporeste considerabil — in lobii parieto-tem-
poro-occipitali; ¢) diminueaza esential — in structurile
diencefal-limbice. Odata cu cresterea gradului AVL
a scazut numarul de pacienti la care s-au inregistrat
dipoli delta (94.7% in grupul MC-AVL vs. 50% in

MC+AVL severa, p< 0.01), datoritd unui numar mai
mic de neuroni periventriculari generatori de dipoli
delta, care constituie substratul morfologic al asime-
triei ventriculare.

Intensitatea dipolilor delta in perioada interic-
tala a migrenei

La nivel biemisferial s-a stabilit cresterea intensi-
tatii dipolilor delta odata cu cresterea gradului asime-
triei ventriculare (Tabelul 2), fara diferente statistic
veridice ale intensitatii dipolilor din emisfera ipsila-
terala vs. cea contralaterald ventriculului mai mare.

La nivel interemisferial, pentru pacientii cu MC
si AVL moderata si severa, a fost constatatd o pre-
dominare semnificativa a activitatii delta generata in
emisfera simptomatica vs. cea nonsimptomatica (Ta-
belul 3), indicand o asociere potentiala intre procesele
patofiziologice specifice procesului algic migrenos si
gradului AVL, obiectivizata prin activitatea delta —
marker al suferintei locale a structurilor cerebrale si
al severitatii migrenei [6].

De asemeni, a fost inregistratd o atenuare a di-
ferentelor interemisferiale in generarea undelor delta
odata cu cresterea gradului de asimetrie ventriculara:
coeficientul de corelare dintre asimetria ventriculara
si asimetria intensitatii dipolilor delta, in intreg lotul
de studiu, fiind unul negativ (r=-0.65, p<0.001). De
mentionat, ca identificarea la migrenosi a activitatii
lente delta, precum si reducerea asimetriei ei inter-

Tabelul 1

Frecventa determindrii dipolilor delta in structurile cerebrale la pacientii cu migrend cronica i diferit
grad de asimetrie ventriculard

. MC - AVL MC+AVL usoara | MC+AVL moderata | MC+AVL severa
Structurile cerebrale
n=19 n=13 n=14 n=20
Trunchiul cerebral/cerebelul 14 (73.7%) 8 (61.5%) 11 (78.6%) 17 (85%)
Regiunea diencefalica/ 18 (94.7%) 9 (69.2%) 8 (57.1%) ** 10 (50%) **
structurile limbice
Lobii parieto-temporo- 6 (31.6%) 6 (46.2%) 8 (57.1%) 14 (70%) *
occipitali
Lobii frontali 10 (52.6%) 7 (53.8%) 8 (57.1%) 13 (65%)
Nota: * - p<0.05, ** - p<0.01 in comparatie cu lotul control.
Tabelul 2
Intensitatea dipolilor delta in emisferele cerebrale (uV)

MC - AVL MC+AVL usoara MC+AVL moderata MC+AVL severa
n=19 n=13 n=14 n=20
Intensitatea dipolilor delta in emisfera stanga
n =11, n,=20 n=11,n=17 n=12,n=19 n =17,n =28

P P P P
68.13+4.64 68.49+6.04 75.90+4.89 89.57+1.62%**
Intensitatea dipolilor delta in emisfera dreapta
n=15n=29 n =10, n =14 n=9,n=16 n=10,n =16
p d P d p d p d
50.57+0.82¢e 61.48+4.30* 76.914+£3.22%** 89.834+2.31***

Nota: La o serie de pacienti dipolii delta s-au inregistrat concomitent in cateva structuri cerebrale; la unii din ei — in aceeasi struc-
tura si din dreapta si din stanga; n —numar de pacienti, n,— numdr de dipoli delta; * - p<0.05, *** - p<0.001 in comparatie cu lotul
MC - AVL, ¢« - p<0.01 intre intensitatea dipolilor din emisfera stangd vs. emisfera dreapta.
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Tabelul 3
Intensitatea dipolilor delta in emisferele simptomatica si non-simptomaticd la pacientii cu migrend
cronicd si asimetrie a ventriculilor cerebrali laterali
MC - AVL n=19 |MC+AVLusoari  n=13| MC+AVL moderati n=14| MC+AVLseveri  n=20
Intensitatea dipolilor delta in emisfera simptomatica
n=26 n =16 n=16 n =21
58.98+3.76 63.87£5.65 82.64+2.98%*%eee 93.77£1.97#%%* eee
Intensitatea dipolilor delta in emisfera non-simptomatica
n =23 n=15 n=19 n =23
48.85+3.58 52.21£3.78 65.27+3.09%** 79.2742 T4

Noti: n,— numdrul dipolilor delta inregistrati, *** - p<0.001 in comparatie cu lotul MC - AVL, e+ - p<0.001 pentru valoarea
inregistrata in emisfera simptomatica vs. non-simptomatica.

Tabelul 4
Coeficientii de corelare (r ) ai intensitatii dipolilor delta inregistrati in emisfera simptomaticd cu

caracteristicile clinice ale cefaleei

+
. MC - AVL MC+AVL Mc AVI: MC+AVL
Parametrii 9 moderata <
n=19 usoara n=13 severa n=20
n=14
Emisfera simptomatica

Indicele intensitatii cefaleei 0.41%* 0.42%* 0.57** 0.61%**
Durata accesului de cefalee 0.11 0.19 0.29 0.43*

Durata bolii 0.07 0.08 0.16 0.46**

Nota: * - p<0.05, ** - p<0.01, *** - p<0.001 In comparatie cu lotul control.

bilor frontali, diencefal-limbice, trunchiului cerebral
si cerebel au sugerat formarea unui sistem patologic
cerebral delta multinivelar la pacientii cu migrena
cronica si asimetrie ventriculara (Figura 1).

emisferiale au fost interpretate de o serie de cerceta-
tori drept un proces mai pronuntat de Tmbatranire cor-
ticala la pacientii cu migrena, comparativ cu subiectii
control [6].

Cu intensitatea dipolilor delta din emisfera simp-
tomatica au corelat §i anumite caracteristici clinice
ale cefaleei: indicele intensitatii cefaleei a corelat
semnificativ cu intensitatea dipolilor delta la toti paci-
entii cu AVL, iar durata accesului cefalalgic si durata
bolii — doar la pacientii cu AVL severa (Tabelul 4).

La nivel structural s-a constatat corelarea inten-
sitatii cefaleei cu intensitatea dipolilor delta din lo-
bii frontali, parieto-temporo-occipitali, structurile
diencefal-limbice si a duratei accesului de cefalee
cu activitatea patologica delta generata in structuri-
le trunchiului cerebral si cerebel anume din emisfera
simptomatica (Tabelul 5).

]

. . n e . [E =
La nivel interstructural, modificarile concomi- Fig. 1. Corelatiile interstructurale ale intensitdtii dipo-
tente ale intensitatii dipolilor delta in structurile lo- lilor delta (r, ).
Tabelul 5

Coeficientii de corelare (r )9) ai intensitatii dipolilor delta din diferite structuri cerebrale pe partea
craniand simptomaticd cu caracteristicile clinice ale cefaleei la pacientii cu asimetrie ventriculard

Parametrii D TC [ID  DL|ID PTO | ID LF
Emisfera simptomaticd
Indicele intensitatii cefaleei 0.12 0.61%** 0.48%* 0.48%*
Durata accesului de cefalee 0.53* 0.17 0.15 0.29
Durata bolii 0.11 0.10 0.09 0.22

Nota: * - p<0.05, ** - p<0.01, *** - p<0.001.
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Concluzii. Examenul electrofiziologic (EEG-to-
mografia functionald) efectuat de noi la pacientii cu
migrenad cronica la nivel cerebral (biemisferial) a evi-
dentiat corelatii importante ale intensitatii dipolilor
delta cu gradul asimetriei ventriculare; la nivel inter-
emisferial - predominarea activitatii delta generata
in emisfera simptomatica si atenuarea diferentelor
interemisferiale in generarea undelor delta odata cu
cresterea gradului de asimetrie ventriculara; la nivel
structural si interstructural - modificari concomiten-
te ale intensitatii dipolilor delta in structurile lobilor
frontali, diencefal-limbice, trunchiului cerebral si
cerebel care reflectd formarea unui sistem patologic
cerebral delta multinivelar la pacientii cu migrend
cronica si asimetrie ventriculara.
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Rezumat

Scleroza multipla (SM) este o boala inflamatorie cronica a sistemului nervos central, care poate duce la invaliditate
permanenta la adultii tineri. Investigarea epidemiologiei SM in Republica Moldova prezinta interes, ludnd in consideratie
si faptul ca evolutia naturald a bolii incd nu este influentatd de utilizarea medicamentelor modificatoare a bolii. in studiu
au fost inclusi pacientii diagnosticati cu SM conform criteriilor McDonald 2010, formele clinic si imagistic definite. 747
de pacienti cu SM locuiau in zona de studiu, la ziua de prevalenta, 31 decembrie 2012. Prevalenta era de 21,0 la 100000
(95% CI: 14,8 — 27,1). Din 724 de cazuri prevalente, 460 (63,5%) au fost de sex feminin, cu varsta medie de 42,1 + 11,9
ani i 264 (36,5%) au fost de sex masculin, cu varsta medie 40,8 + 12,8 ani. Cele mai mari estimari au fost observate in
grupa de varsta 40-49 ani, pentru femei, 57,0 la 100000 locuitori si pentru barbati, 29,0 la 100000 locuitori. Prevalenta
bruta estimata a sclerozei multiple in Republica Moldova s-a dovedit a fi mai mica decat in tarile din Europa, fapt explicat
prin pozitionarea geografica a tarii noastre (intre Romania si Ucraina). De asemenea, neglijarea de cétre pacient a prime-
lor semne si simptome aparute duce la adresarea tardiva la medicul neurolog. Pe de alta parte, atunci cand pacientul se
adreseaza la timp, motivul ca nu se depisteaza SM ar fi subestimarea diagnosticului, care, in unele cazuri, este stabilit cu
intarziere, in alte cazuri, nu este stabilit deloc.

Cuvinte-cheie: SM, prevalenta, epidemiologie
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Summary. Prevalence and clinical characteristics of multiple sclerosis in Republic of Moldova

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory disease of the central nervous system, which can lead to standing
disability in young adults. Investigation of MS epidemiology in the Republic of Moldova shows interest, taking into ac-
count the fact that the natural evolution of the disease is still not affected by use of the disease modifying drugs. The study
included patients diagnosed with MS according to the McDonald criteria 2010, clinical and imagistic defined forms. 747
MS patients were living in the study area, on the prevalence day, 31 December 2012. A crude prevalence was 21,0 per
100000 inhabitants (95% CI: 14,8 — 27,1). From 724 prevalent cases, 460 (63,5%) were females with a mean age of 42,1
+ 11,9 years and 264 (36,5%) were males, mean age of 40, 8 + 12,8 years. The crude prevalece proved to be lower than in
European countries, which is explained by our geographical position (between Romania and Ukraine). Also the patient’s
neglect of the first appeared signs and symptoms lead to a late addressing to the neurologist doctor. On the other hand,
when the patient addresses in time to a doctor, the reason why MS is not detected would be underestimating the diagnosis,
which in some cases is established with delay and in the other cases it is not set at all.

Key words: MS, prevalence, epidemiology

Pesome. PacnpocTpaHeHHOCTD U KIHHHYECKHE XaPAKTEPUCTHKH PACCESIHHOTO ckJiepo3a B PecnyOiinke MoJ-
J0Ba

Paccestnnblii ckiepos (PC) sBiseTcss XpOHHYECKHM BOCIIAIIMTEIBHBIM 3a00JIeBAaHUEM LIEHTPAJILHON HEPBHOW CH-
CTEMBI, KOTOPOE MOXKET MPUBECTU K MOCTOSHHON MHBAIMJHOCTH Y MOJIOABIX B3pOCIHBIX. PaccienoBanue 3MnuaeMuosno-
run PC B MomjioBe BBI3BIBaCT MHTEpEC, MPUHUMAasi BO BHUMaHHE TOT (AKT, YTO €CTECTBEHHOE Pa3BUTHE 3a00JeBaHMs
TIO-TIPE)KHEMY HE HAXOJIUTCS TI0JI BIMSIHUEM JIEKApCTB, KOTOPBIE MEHSIOT 3BOJIONNIO OoJe3Hn. B nccnenoBanne Obum
BKITIOYEHBI TAMEHTHI ¢ quarHo3oM PC B cooTBercTBUM ¢ Kputepusmu, McDonald 2010. Beuto HaiineHo 747 manueHToB
¢ PC, xuBymux B paiioHe UCCIEI0BaHNUs, HA A€Hb PAaCIPOCTPAaHEHHOCTh, 31 nexabps 2012 roxa. PacripocTpaneHHOCTH
cocrasisuia 21,0 Ha 100 000 (95% CI: 14,8 no 27,1). U3 724 pacnpocTpaHeHHbIX ciy4aeB, 460 (63,5%) cocrasmsim
KEHIIUHBI, cpeaHuit BozpacT 42,1 + 11,9 ner u 264 (36,5%) Obun MyXcKoro moja, cpeanuit Bozpact 40, 8 + 12,8 ner.
Cawmple BbicokHe I(pHI ObLIM 00HAPYKEHBI B Bo3pacTHOH rpymme 40-49 ner, s xxeHuwH, 57,0 Ha 100000 Hacenenus
g MmyxauH 1 29,0 Ha 100 000 HaceneHus. PacnpocTpaHEeHHOCTb OKa3ajlach HUKE, YEM B €BPONEHCKHUX CTpaHaX, 4To
0OBSICHSIETCS] HALlIMM reorpadMuecKiM TojiokeHneM (Mex 1y Pymbianeit n Yipaunnoit). Taxke manueHT MOXET IpeHe-
Operarb UMEIOIINMH ITPU3HAKAMHU U CUMIITOMaMH. TeM caMbIM MalMeHTH MTO03/JHO MONaaoT B Iojie 3peHust Hepposora. C
JIPYTOH CTOPOHBI, KOT/Ia MAIMEeHT 00paTHICs BOBPEMSI, BO3MOYKHA HEJJOOIIEHKA JIMAarHO3, KOTOPBIA B HEKOTOPBIX CIIydasx

YCTaHABJIMBACTCA C ONIO3IaHUCM, B IPYTrUX ClIydadX HC YCTaHABJIMBACTCH BOO6III€.
KaioueBrble ciioBa: PC, PacnpoCTpaHCHHOCTD, SITUACMHUOJIOT U

Introducere

Una dintre cele mai frecvente cauze de dizabilita-
te neurologica este scleroza multipla, afectand in pre-
ponderent adultul tanar [7, 26]. Desi aceasta conditie
afecteaza oameni de pe Intreg globul, se estimeaza ca
peste jumatate din cei care suferd de scleroza multipla
se afld pe teritoriul Europei. Scleroza multipla este o
afectiune caracterizata printr-o distributie geografica
neomogenad, fiind totusi mai des intalnitd in zonele
temperate in comparatie cu cele tropicale. Aceasta
distributie geografici neomogena a fost observata
la nivelul persoanelor de diferite etnii, precum si in
cazul celor care fac parte din comunitati restranse.
Scleroza multipld prezintd o prevalenta crescutd in
randul celor care traiesc la latitudini mari. Conform
studiilor epidemiologice realizate in ultimii zeci de
ani, prevalenta sclerozei multiple a crescut. Exista
insd diferente vizibile intre regiuni care sunt situate
la o latitudine similara, inclusiv in cazul regiunilor
care fac parte din aceeasi tard. In prezent, etiologia
sclerozei multiple nu este cunoscuta insa exista studii
care au demonstrat o legatura intre predispozitia catre
scleroza multiplad si interactiunea factorilor genetici,
precum si a celor de mediu [7].

Conform datelor din 2008, intre 2 si 2,5 milioane
de oameni erau afectati la nivel mondial, incidenta
si prevalenta variind puternic in diferite regiuni ale
globului si in functie de populatie [38].

In Europa de Est, nu existd suficiente cercetiri
in domeniul sclerozei multiple si deci nici materiale
suficiente legate de epidemiologia acestei afectiuni
in acest areal. Informatiile adunate legate de aceas-
ta afectiune se regasesc totusi intr-o baza statistica,
provenind din tarile precum: Belarus, Romania, Slo-
vacia, Ungaria, Polonia, Federatia Rusa, Republi-
ca Ceha si Bulgaria [30]. In tarile precum: Japonia,
Noua Zeelanda, America, Danemarca, Franta, Ger-
mania, Suedia, Norvegia si [talia au fost realizate re-
gistre nationale pentru scleroza multipla.

Scopul principal al prezentei cercetari a fost ana-
liza datelor epidemiologice si clinice ale sclerozei
multiple pe teritoriul Republicii Moldova. Cercetarea
a dorit sd ia in calcul factori precum genul si varsta
celor care sunt afectati de aceasta conditie. Totodata,
cercetarea a fost efectuatd ludndu-se in considerare
faptul ca scleroza multipla in Republica Moldova
evolueaza fara a fi influentata de medicamentele imu-
nomodulatoare.
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Prin prezentul studiu, s-a dorit estimarea preva-
lentei legate de genul si varsta celor diagnosticati cu
scleroza multipla din Republica Moldova. Aceasta
estimare s-a facut pe populatia de 3559541 locuitori
[34], pe data de 31 decembrie 2012, care a reprezentat
ziua prevalentei.

Material si metode

Pentru acest studiu, au fost luati in considerare
pacienti diagnosticati cu scleroza multipla. Diagnos-
ticul de scleroza multipla a fost pus cu ajutorul criteri-
ilor McDonald (2010). Atat diagnosticul cat si clasifi-
carea diferitelor tipuri de scleroza multipla s-au bazat
pe studiile epidemiologice incluse 1n ghidurile pentru
aceasta afectiune. Nu au fost inclusi in studiu pacien-
tii care au fost diagnosticati cu alte boli demielinizan-
te. Pentru confirmarea diagnosticului, au fost utilizate
investigatii neuroimagistice si teste de laborator.

Pacientii diagnosticati cu scleroza multipla pana
in 2014 au fost inclusi ca si surse epidemiologice pen-
tru studiul in cauza. Astfel, printre pacientii inclusi
in studiu, se numara: persoane internate in Institutul
de Neurologie si Neurochirurgie intre 2008 si 2014,
persoanele care au fost investigate in policlinica In-
stitutului de Neurologie si Neurochirurgie intre 2008
si 2014, erau pacienti din sectiile de neurologie din
diferite spitale din Chisinau (Spitalul Clinic Munici-
pal de Urgenta, Spitalul Clinic Militar Central, Spi-
talul Ministerului Afacerilor Interne), precum si cei
din diferite spitale din Republica Moldova. La toate
acestea se adauga informatiile oferite de imagistica
(pacienti diagnosticati cu patologii demielinizante) si
lista transmisa de catre Ministerul Sanatatii Republi-
cii Moldova, contindnd totalul pacientilor diagnosti-
cati cu scleroza multipla.

Pentru diagnosticul si clasificarea sclerozei mul-
tiple, au fost analizate toate datele (atat cele pre-cli-
nice, cat si cele clinice) obtinute din sursele anterior
mentionate. Diagnosticul de scleroza multipla este
mentionat in cadrul inregistrarilor cu ajutorul clasifi-
carii [CD-10-CM, iar pacientii diagnosticati cu aceas-
ta afectiune au primit codul G35.

Pentru obtinerea datelor clinice si demografice ale
pacientilor diagnosticati cu scleroza multipla, au fost
analizate retrospectiv inregistrarile spitalului (realiza-
te sub forma de chestionare). Obtinerea informatiilor
s-a realizat fie in cadrul sedintelor de studiu la nivel
local, fie In cadrul sedintelor societatii neurologice la
nivel national. Diagnosticele au fost revizuite de catre
o echipa de experti Indata ce s-a incheiat procesul de
colectare a datelor.

Procesul de analiza statistica a informatiilor ob-
tinute a debutat cu organizarea tuturor datelor intr-o
singurd baza. Informatiile proveneau din variate surse
epidemiologice, 1n asa fel, incat a fost necesard in-

laturarea datelor duplicitare. Pentru aceasta, au fost
luate in considerare informatiile valabile pentru fie-
care pacient, inclusiv numele si genul, unde si cand a
fost nascut, precum si unde locuia la momentul cand
boala a debutat din punct de vedere clinic. Printre in-
formatiile prelucrate, s-au numarat si cele legate de:
manifestarile clinice reale, inceputul afectiunii, cand
a fost prima consultatie la neurolog, cand a fost pus
diagnosticul si cum a evoluat boala, precum si cele
oferite de catre scala de evaluare a dizabilitatii pa-
cientului (eng. Expanded Disability Status Scale —
EDSS).

Rezultate

Un numar de 747 persoane cu domiciliul stabil in
Republica Moldova (populatie totala la momentul re-
spectiv: 3559497 locuitori), diagnosticate cu scleroza
multipla, a fost Inregistrat in ziua de prevalenta (31
decembrie 2012).

Diagnosticul de scleroza a fost realizat pe baza
criteriilor McDonald (2010). in urma inregistrarii
acestor pacienti, s-a putut estima o prevalenta de 21
la 100000 de locuitori (95% CI: 14,8-27,1). Din cele
747 de persoane inregistrate, au fost aflate sexul si
varsta pentru 724 de cazuri la momentul realizarii stu-
diului. Astfel, s-a putut estima o prevalenta de 24,9 la
100000 locuitori pentru femei (95% CI: 19,8 — 30,0)
side 16,4 la 100000 locuitori pentru barbati (95% CI:
11,9-18,9). Conform informatiilor obtinute si prelu-
crate, raportul femei — barbati a fost de 1,62. Cat pri-
veste varsta si sexul pacientilor diagnosticati cu SM,
din cele 724 cazuri prevalente, 63,5% (460 cazuri) au
fost de sex feminin si cu o varstd medie de 42,1 ani
(£11,9), iar 36,5% (264 cazuri) au fost de sex mascu-
lin, cu o varsta medie de 40, 8 ani (+£12,8). Prevalen-
ta cea mai mare a fost idenficata in cadrul categoriei
de varsta 40-49 ani, fiind de 57 la 100000 locuitori
pentru femei si 29 la 100000 locuitori pentru barbati.
Avand in vedere varstele pacientilor cu scleroza mul-
tipla, s-a putut estima varsta medie in ziua de preva-
lenta dupa cum urmeaza: 42,1 ani (+ 11,9) la femei si
40, 8 ani (+ 12,8) la barbati. Nu au existat diferente
vizibile intre cele doua sexe.

Studiul a permis si identificarea distributiei geo-
grafice a celor 721 cazuri prevalente pe teritoriul Re-
publicii Moldova. Astfel, pacientii cu SM se regasesc
in urmatoarele procente in diferite zone administra-
tive din Republica Moldova: 33,8% in zona de nord,
32% 1in partea centrald, 13,9% in municipiul Chisi-
nau, 11,1% 1n zona de sud, 2,1% 1n unitatea teritoriala
din stanga Nistrului si 7,1% In UTA Gagauzia.

Figura 2 este reprezentativa pentru distributia ca-
zurilor in functie de manifestarile clinice la debut si
clasificarea acestora pe sub-categorii. Studiul a permis
evidentierea celor mai comune manifestari clinice la
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inceputul bolii, printre care se numara: manifestari- in ceea ce priveste manifestarile clinice la debut. Pe
le piramidale (55,6%), manifestari senzoriale (31%), de alta parte, in ziua prevalentei, manifestarile clini-
manifestari legate de modificari la nivelul trunchiu- ce au prezentat un grad mai mare de frecventa de-
lui cerebral (26,1%) si manifestari vizuale (24,6%). cat la debutul bolii. Atat la barbati, cat si la femei, au
Nu au existat diferente vizibile intre cele doud sexe fost idenficate manifestari clinice legate de controlul

Tabelul 1
Proportia specifica sexului a cazurilor prevalente de SM potrivit Kurtzke’s Expanded Disability Status
Scale (EDSS) la debut si in ziua de prevalenti (31 decembrie 2012)

Debut in ziua de prevalenti
EDSS Ambele sexe Birbati Femei Ambele sexe Birbati Femei
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
0-3,5 462 (99,1) 164 (100) 298 (98,7) 267 (56,9) 90 (54,2) 177 (58,4)
4,0-6,5 4(0,9) 0 4(1,3) 173 (36,9) 66 (39,8) 107 (35,3)
7,0+ 0 0 0 29 (6,2) 10 (6,0) 19 (6,3)
4% —
3% - 32% 338%
30%
25%
15% - 12 11,1% -
1% — 7.1%
=
0% - [
o Centru B nunicipiul Chisinau
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Fig. 1. Distributia a 721 de cazuri dupa aria administrativa a Republicii Moldova.
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Fig. 2. Distributia specifica ambelor sexe (464 pacienti) a simptomelor SM la debut si in ziua de prevalenta (31 decem-
brie 2012).
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sfincterian, precum si manifestdri cognitiv-mentale
sau cerebeloase.

Pentru identificarea gradului de dizabilitate la de-
butul bolii, a fost utilizata scala de evaluare a diza-
bilitatii adultului (EDSS). Astfel, 462 cazuri (99,1%)
diagnosticate cu SM au fost identificate ca avand o
dizabilitate usoara, prezentand un scor intre 0 si 3,5,
dupa cum se poate vedea 1n tabelul 1. Scorurile s-au
modificat in ziua de prevalentd, scala EDSS fiind
aplicatd unui numar de 469 de cazuri. Astfel, cei mai
multi pacienti au prezentat o dizabilitate usoara (267
cazuri — 56,9%), un numar de 173 cazuri au fost iden-
tificate ca avand dizabilitate moderata (36,9%) iar 29
cazuri (6,2%) au fost clasificate cu dizabilitate severa.

In cadrul studiului, a fost analizata si evolutia cli-
nica a bolii de la debut, observandu-se astfel ca 89,7%
dintre pacienti (419 cazuri) au prezentat forma recu-
rent-remisiva, iar cazurile raimase forma progresiva.

Discutii

Aceasta cercetare este primul studiu din domeniul
neuroepidemiologiei care a fost efectuat la nivel na-
tional in Republica Moldova. Studiul a fost realizat
prin colectarea informatiilor din numeroase surse,
printre care se numadra §i inregistrarile medicale si
statisticile legate de sanatate ale populatiei din Repu-
blica Moldova. Inregistririle medicale provin din re-
gistrele spitalicesti din cadrul urmatoarelor institutii
medicale: Institutul de Neurologie si Neurochirurgie,
policlinica Institutului, alte spitale din Chisinau si din
Republica Moldova (in afara municipiului Chisinau).
La acestea se adauga lista oferitd de catre Ministerul
Sanatatii, care contine pacientii diagnosticati cu SM
din Republica Moldova dupa criteriile de diagnostic
McDonald (2010) [26]. In anul 1996, a mai existat un
studiu de estimare a prevalentei sclerozei multiple in
Republica Moldova. Aceast studiu a apartinut Iui R.
Baltag, el identificind o prevalentd a SM de 7.5 la
100000 locuitori. In lumina studiului actual, se poate
concluziona ca prevalenta identificata in anul 1996 nu
este exacta, deoarece studiul a fost efectuat inainte de
introducerea investigatiilor prin rezonanta magnetica
in Republica Moldova. Atat studiul din 1996, cat si
cel prezent, au identificat prevalenta sclerozei mul-
tiple in Republica Moldova ca fiind mai mica decat
in alte tari din Europa. Explicatia prevalentei redu-
se din Republica Moldova in comparatie cu alte tari
europene poate fi legatd de pozitia geografica a tarii,
aceasta fiind situatd intre Romania si Ucraina. Tot-
odata, este posibil ca pacientii sd ajungd mult prea
tarziu la medicul specialist neurolog, neluand in con-
siderare primele semne si simptome ale afectiunii.
In cazul in care pacientul se adreseaza totusi la timp
catre medicul neurolog, diagnosticul este, fie stabilit
cu intarziere, fie nu este stabilit deloc. Procesul de di-

agnosticare poate fi imbunatatit printr-o abordare pro-
fesionistd a pacientului suspicionat a avea scleroza
multipla. Pentru a garanta un grad de profesionalism
crescut si a putea identifica cazuri de SM care au fost
cel mai probabil omise de catre alti specialisti, sunt
necesare urmatoarele: evaluarea in detaliu a manifes-
tarilor clinice obiective, o anamneza profesionista si
completd, un examen neurologic detaliat, investigatii
imagistice efectuate la momentul potrivit si familiari-
zarea cu criteriile McDonald 2010. Prevalenta redusa
a SM din Republica Moldova in comparatie cu alte
tari europene se poate datora si ratei crescute de mi-
gratie in randul celor tineri, mai ales, in categoria de
varsta 20-50 de ani, in aceeasi categorie fiind si cea
mai crescuta prevalenta pentru SM.

In urma analizei comparative intre populatia Eu-
ropei si populatia din Republica Moldova diagnosti-
cate cu SM, bazata pe criterii de sex si varsta, nu au
fost evidentiate diferente vizibile. Analiza manifesta-
rilor clinice ale sclerozei multiple in Republica Mol-
dova a evidentiat un numar crescut de cazuri benigne
la inceputul bolii dar si o frecventd crescutd a sem-
nelor clinice in ziua prevalentei. S-a putut observa o
crestere a gradului de dizabilitate, de la usor la debu-
tul bolii la moderat si chiar severe in ziua prevalentei.

La nivel mondial, prevalenta medie estimata de
SM este de 30 la 100 000 locuitori. La nivel regional,
prevalenta medie estimatd de SM este cea mai mare
din Europa (80 Ia 100 000), urmata de Mediterana de
Est (14.9), Statele Unite ale Americii (8.3), Pacificul
de Vest (5), Asia de Sud-Est (2.8) si Africa (0.3). Pe
categoriile de venituri, prevalenta medie estimata de
SM este mai mare in tarile cu venituri mari (89 la 100
000), urmate de mijloc de sus (32), de mijloc (10) si
tarile cu venituri mici (0,5) [31, 22, 38].

Un studiu efectuat de catre Pugliatti et al., in 2006
a permis o analizd mai detaliatd a epidemiologiei
sclerozei multiple pe teritoriul european. Prevalenta
estimata la nivel general european a fost de 83 cazuri
la 100000 locuitori [29]. Cele mai ridicate valori s-au
inregistrat in tari nordice, precum Norvegia, Marea
Britanie sau Elvetia. Astfel, in anul 1996, in Norve-
gia s-a Inregistrat cea mai mare prevalenta a sclero-
zei multiple si anume 164 cazuri la 100000 locuitori.
O prevalenta de 97 cazuri la 100000 locuitori a fost
identificata pentru partea de nord a Angliei. In ceea ce
priveste partea de sud-est a Scotiei, prevalenta SM in
anul 1995 era de 187 cazuri la 100000 locuitori. Ace-
leasi studii epidemiologice au demonstrat o prevalen-
ta de aproximativ 200 cazuri la 100000 locuitori in
Shetland and arhipelagul Orkney (Insulele Scotiei).
Aceste date de prevalentd sunt in mod evident mai
crescute decat Tn Anglia sau in Tara Galilor. Cat pri-
veste raportul femei-barbati, acesta se afla intre 2,2 si
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2,8 pentru partea de nord a Angliei si Scotia. Scleroza
multipla prezintd cea mai ridicatd incidentd in Sco-
tia (12 cazuri la 100000 locuitori pe an) si in Anglia
(5,1 cazuri la 100000 locuitori pe an). Acelasi studiu
a prezentat o crestere a prevalentei si in Suedia, de la
125 cazuri la 100000 locuitori in 1990 la 154 cazuri
la 100000 locuitori in 1997 [30, 38].

Datele colectate in cadrul studiului mentionat mai
sus intre 1990 si 1999 au permis estimarea prevalentei
in mai multe tari din Europa, printre care si: Finlanda
— 188 la 100000 locuitori (1993 — diagnostic realizat
cu ajutorul criteriilor Poser), Danemarca — de la 112
la 100000 locuitori (1990) la 122 la 100000 locuitori
(1996), Islanda — 119 la 100000 locuitori (1999), Ir-
landa — 121-185 la 100000 locuitori, Germania — 83-
127 la 100000 locuitori (in mai multe landuri), Elve-
tia — 110 la 100000 locuitori, Austria — 98 la 100000
locuitori, Olanda — 76 la 100000 locuitori, Belgia
— 88 la 100000 locuitori, Croatia — 50 la 100000 lo-
cuitori, Cipru — 39 Ia 100000 locuitori, Estonia — 51
la 100000 locuitori, Franta — 50 la 100000 locuitori,
Italia — 53-81 la 100000 locuitori, Sardinia — 144 la
100000 locuitori, Letonia — 55 la 100000 locuitori,
Malta — 17 la 100000 locuitori, Portugalia — 47 la
100000 locuitori, Spania — 32-58 la 100000 locuitori,
Republica Macedonia — 16 la 100000 locuitori, Slo-
venia — 83 la 100000 locuitori, fosta [ugoslavia — 51
la 100000 locuitori [31, 38].

La nivel global, interval de variatie pentru varsta
de debut a simptomelor SM este intre 25.3 si 31.8
ani, cu o varsta medie de debut de 29.2 ani. La nivel
regional, varsta medie de debut este cea mai mica in
Mediteraneana de Est (26.9 ani), urmat de varsta me-
die similara de debut in Europa (29.2), Africa (29.3),
Statele Unite ale Americii (29.4) si Asia de Sud-Est
(29.5) si, cea mai mare in Pacificul de Vest (33.3 ani).
La nivel global, raportul barbati / femei este 0.5 sau 2
femei pentru fiecare barbat cu SM (cu un interval de
0.40 - 0.67). La nivel regional, raportul femei /barbati
este cel mai mic in Europa (1,66), Mediterana de Est
(1,81) si Statele Unite ale Americii (2,0) si raportul
cel mai mare fiind in Asia de Sud-Est (2,5), Africa
(3,03) si Pacificul de Vest (3,22).

Studiul realizat de cétre noi a dorit sd ofere in-
formatii despre prevalenta sclerozei multiple si unele
aspecte legate de varsta, sex si manifestari clinice in
tarile Europei de Est, inclusiv Ucraina, Ungaria, Slo-
vacia, Federatia Rusa, Romania, Polonia, Republica
Ceha, Bulgaria si Belarus.

Boiko et al., au revizuit studiile de prevalenta le-
gate de scleroza multipla realizate atat pe teritoriul
Federatiei Ruse, cat si pe teritoriul fostelor tari din
Uniunea Sovietica dupa anul 1970 [5, 6]. Avand in
vedere cat de vast este teritoriul cuprins in studiu,

a fost eronatad interpretarea informatiilor colectate.
Printre factorii care au afectat acest studiu, s-au nu-
marat si: diferentele generate de etniile populatiei,
diferetele geografice si sociale, procentul crescut de
migratie precum si structurarea ineficienta a studiilor
epidemiologice. Pentru perioada 1970-1990, in ca-
drul Federatiei Ruse, a fost identificata o prevalenta
de 30 la 100000 locuitori. In perioada 1996-2001, a
fost realizat un nou studiu in cadrul Federatiei Ruse,
prevalenta SM variind de la 31 la 100000 locuitori
in Ufa la 60 la 100000 locuitori in Novosibirsk. in
cadrul aceluiasi studiu, a fost identificata o prevalenta
medie de 3 la 100000 locuitori in Iaroslavl [5]. Datele
referitor la vasta si sex nu au fost disponibile.

Pe baza datelor colectate la inceputul anilor 1980,
in Belarus a fostidentificata o prevalenta de la 20 pana
la 55 pentru 100000 locuitori [6].

In anul 1984 a fost realizat un studiu epidemiolo-
gic Tn Romania care a vizat revizuirea inregistrarilor
medicale pentru un numar de 34 de judete (aproxima-
tiv 76% din populatia din Romaénia). Studiul a indi-
cat o rata de prevalenta de 26 la 100000 locuitori, cu
un raport F:B de 1,2. Pentru ambele sexe, ratele cele
mai mari de prevalentd au fost identificate in cadrul
grupei de vérsta 31-50 ani [25, 26]. in anul 1986, in
Transilvania a fost identificata o rata de prevalenta de
21 1a 100000 cu un raport F:B de 1,3 Ia 1 [2]. Rata de
incidenta medie pentru perioada 1977-1986 a fost de
0,9 Ia 100000 locuitori pe an. Conform unui raport
realizat la nivel local, distributia pacientilor diagnos-
ticati cu scleroza multipla in functie de evolutia bolii
a fost dupa cum urmeaza: 61% SM-RR, 24% SM-SP
si 15% SM-PP. Cat priveste distributia pacientilor in
functie de gradul de severitate al bolii, nu exista in-
formatii disponibile.

In Polonia, in anul 1995, a fost realizat un studiu
care urmadrea sa identifice atat incidenta, cat si pre-
valenta SM. Acest studiu s-a concentrat pe regiunea
Szczecin si a fost in cele din urma publicat in literatu-
ra de specialitate in limba poloneza. Conform acestui
studiu, prevalenta SM era de 55 la 100000 locuitori,
cuun maxim de 110 la 100000 locuitori in sudul regi-
unii Szczecin [28, 37]. Cat priveste regiunea Poznan,
in anul 1982, a fost identificatd o prevalenta de 51 la
100000; prevalenta cea mai crescuta a fost identifica-
ta pentru grupa de varsta 45-59 ani. Avand in vedere
alegerea intamplatoare a criteriilor de diagnostic pen-
tru acest studiu, se poate concluziona ca atat standar-
dizarea, cat si comparatia s-a facut cu populatii care
pot fi puse la dubiu. Pentru perioada 1993-1995, a
fost identificata o rata de incidenta de 2,2 la 100000
locuitori pentru regiunea Szczecin. Cat priveste pe-
rioada 1960-1992, rata de incidenta a fost de 3.4 la
100000 locuitori pe an; mai mult de atat, a existat si o
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scadere a acestei rate in timp, aceasta ajungand la 1,4
in perioada 1987-1992. Raportul F:B pentru regiunea
Szczecin in perioada 1960-1992 a fost de 1,2. In ca-
drul Centrului de SM din Lodz au fost urmariti recent
aproximativ 2500 de pacienti iar distributia SM este
dupd cum urmeaza: 60% SM-RR, 32% SM-SP si 8%
SM-PP [37].

In ceea ce priveste ratele de prevalenta pentru Re-
publica Ceha, s-a putut observa o distributie inegala.
Astfel, un sondaj recent a indicat o prevalentd de 71
la 100000 locuitori pentru partea de vest a fostei Re-
publici Cehoslovacia in anul 1984 [10]. Pentru anul
1992, a fost identificatd o prevalentd de 78-160 la
100000 locuitori, in partea de nord a Republicii Cehe
(comunitati mici din trei raioane localizate in Boe-
mia). Conform aceluiasi studiu, raportul F:B a fost de
1,5 [11]. Pentru perioada 1985-1990, a fost identifica-
ta o ratd anuala de incidenta de 4-8 la 100000 locui-
tori. Cat priveste prevalenta SM 1n functie de varsta
sau severitatea bolii, nu exista date disponibile. Ace-
lasi studiu a prezentat distributia pacientilor in functie
de cursul bolii, dupa cum urmeaza: 55-70% SM-RR,
28-35% SM-RP si SM-SP si 2-10% SM-PP.

In perioada 1992-1996, in Ungaria, rata de preva-
lenta a variat intre 32 si 79 la 100000 locuitori. Cea
mai mica ratd de prevalenta s-a Inregistrat n judetul
Baranya iar cea mai mare rata in judetul Fejer. in ran-
dul populatiei de etnie roma, prevalenta SM a fost de
5 1a 100000 in judetul Baranya si de 98 la 100000 in
judetul Fejer [3, 4, 9]. In judetul Csongrad, in anul
1999, a fost identificata o rata de prevalenta de 62 la
100000 locuitori, proportia femei-barbati fiind de 2,7
[4]. Nu au existat informatii disponibile in ceea ce
priveste prevalenta SM in functie de varsta. Pentru
perioada 1997-1998, a fost identificata o ratd medie
de incidenta de 5,5 la 100000 locuitori. Cat priveste
distributia pacientilor in functie de cursul bolii, aceas-
ta a fost: 69% SM-RR (inclusiv forme benigne), 20%
SM-RP si SM-SP, 11% SM-PP. Distributia pacientilor
in functie de severitatea bolii a fost dupa cum urmea-
za: 58% grad usor de dizabilitate, 22% grad moderat
de dizabilitate si 20% grad severe de dizabilitate [3].

Epidemiologia SM in Bulgaria a facut subiectul
mai multor studii care au fost publicate in literatura
stiintifica. In urma unor studii efectuate in cadrul a
doua comunitati mici, cu populatie de aproximativ
55000 locuitori, a fost identificata o rata de prevalenta
de 39 la 100000 locuitori pentru anul 1995 [20]. Ace-
lasi studiu a relevat un raport F:B de 2,0. Prevalenta
SM in cadrul populatiei rome din regiunea urbana a
Sofiei si Somokov (zona rurald) a fost mai mica, in-
formatiile colectate sugestand o asemanare cu datele
din judetul Baranya. Un studiu efectuat in anul 1992
pentru regiunea Plovdiv a evidentiat distributia cazu-

rilor prevalente in functie de varstd. Prevalenta SM
pentru aceastd zona a fost de 18 la 100000 locuitori
iar cea mai mare rata de incidenta a fost identificata in
grupa de varsta 40-49 ani [21]. Cat priveste distribu-
tia prevalentei in functie de incidenta sau severitate,
nu existd informatii disponibile. Distributia pacienti-
lor in functie de cursul bolii este dupa cum urmeaza:
32% SM-RR, 50% SM-SP, 18% SM-PP.

Concluzii

Studiu de fatd a oferit o evaluare complexa in
ceea ce priveste prevalenta sclerozei multiple in func-
tie de varsta si gen la pacientii din Republica Moldo-
va, fiind totodatda standardizat si cu populatia euro-
peana. Rata de SM 1n Republica Moldova identificata
cu ajutorul acestui studiu este mai mica in comparatie
cu media europeand. Cercetarea din cadrul studiului a
permis colectarea de informatii care vor fi utilizate ul-
terior pentru cresterea standardelor de calitate in ceea
ce priveste serviciile de sdnatate, pentru intocmirea
unei cercetdri in ceea ce priveste influenta mediului
ca factor de risc pentru SM, pentru dezvoltarea Re-
gistrului SM dar si pentru a creste accesul pacientilor
cu SM din Republica Moldova la medicamente imu-
nomodulatoare.
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Rezumat

Pacientii cu migrend au un prag redus la numerosi stimuli senzoriali, fiind mai predispusi sa prezinte anomalii ves-
tibulo-cerebelare subclinice. Cu toate acestea, legatura dintre hiperexcitabilitatea vestibularad si cea neuromusculara ra-
mane a fi insuficient studiata. Scopul lucrarii a constat in cercetarea corelatiei dintre hiperexcitabilitatea vestibulara si
cea neuromuscularda (HENM) la pacientii cu migrend si migrena vestibulara (MV). A fost efectuat un studiu prospectiv,
de cohorta, cu examinarea a 20 de pacienti cu MV (39,4 £ 3,34 ani), 10 cu migrena (38,8 + 1,61ani) si 15 voluntari sa-
natosi (38,9 £ 2,83 ani). Au fost propuse chestionare, teste vestibulare si teste pentru evidentierea HENM. A fost stabilit
ca hiperexcitabilitatea vestibulara la persoanele predispuse spre migrend poate fi o trasaturd genetica sau aceasta rezulta
ca urmare a unei disfunctii ischemice indusa de migrend. Totodata, tulburarile de echilibru din cadrul MV pot declansa
hiperventilatia, ce cauzeaza modificari biochimice si circulatorii cu instalarea simptomelor HENM.

Cuvinte-cheie: migrena, migrena vestibulara, hiperexcitabilitate neuromusculara, vertij, sindrom de hiperventilatie

Summary. The role of vestibular and neuromuscular hyperexcitability in patients with migraine

Patients with migraine have a reduced threshold to numerous sensory stimuli and are more likely to exhibit subcli-
nical vestibulocerebellar abnormalities. However, the relationship between the vestibular and neuromuscular hyperex-
citability remains poorly investigated. The objective of the study was to investigate the association between vestibular
and neuromuscular hyperexcitabilities (NMHE) in patients with migraine and vestibular migraine (MV). We realized a
prospective cohort study including 20 patients with VM (39,4 + 3,34 years), 10 patients with migraine (38,8 = 1,61years)
and 25 healthy volunteers (38,9 + 2,83 years). Patients were proposed questionnaires, vertigo simulation tests and tests
for NMHE. We concluded that vestibular hyperexcitability in people prone to migraine may be a genetic trait, or due to
migraine-induced ischemia. Imbalance in VM patients can trigger hyperventilation, causing biochemical and circulatory
changes and a further onset of NMHE symptoms.

Key words: migraine, vestibular migraine, neuromuscular hyperexcitability, vertigo, hyperventilation syndrome

Pe3iome. Posib BecTUOY ISIPHOI H HEPBHO-MBIIIEYHOH BO30OYIMMOCTH Y MAIHEHTOB ¢ MUTPEHBIO

[TanneHTs! ¢ MUTPEHBIO UMEIOT MOHIKEHHBIH TTOPOT TSI MHOTOYHCIIEHHBIX CEHCOPHBIX CTUMYJIOB, H CKOpEe BCETO,
OHHN 0oJee CKIOHHBI K CYOKITMHNYECKUM BECTHOYIISIPHO-MO3KEUKOBBIM HapyLICHMSIM. TeM He MEeHee, CBI3b MEXIy Be-
CTHOYIIIPHOI ¥ HEPBHO-MBIIICYHON BO3OYIMMOCTBIO OCTASTCS TIOXO M3y4eHHOU. Llenpio manHo# paboTh ObLTO Hecie-
JOBaHUE KOPPEIAINN MEXITy BeCTHOYIIIPHON M MOBHIIIEHHOH HEPBHO-MbIIeuHON Bo30ymuMocThio ((THMB) y 6ompHBIX
C MHTPEHBIO U BecTHOYIsApHOI Murpensio (BM). Beuto mpoBeneHo mpocnekTrBHOE HaOmoneHne KoropTsl u3 20 mamm-
entoB ¢ BM (39,4 + 3,34 net), 10 ¢ murpensto (38,8 + 1,61 er) u 15 3mopoBsix qo6poBonbes (38,9 + 2,83 net). beumn
TIPEJUIOKCHBI AaHKETHI, BECTHOYISIPHBIC TECTHI M TeCTHI A BeisiiIeHNs [IHMB. Bruto ompenenerno 4uro BecTHOyIsIpHAS
BO30YIMMOCTB Yy JIFOAEH, CKIIOHHBIX K MUTPEHHU, MOKET OBITh TeHETHIECKUM ITPU3HAKOM HJIM B PE3YJIbTaTe NIIEMHYIECKON
TUcYHKIINH HHIYIIHPOBAaHHONW MHUTpeHbI0. Takke, HapyIIeHHe PaBHOBECHs y MAIMeHToB ¢ BM MoXeT BbI3BaTh TUIEp-
BEHTUJISAIUIO C COMYTCTBYIOIINMH OMOXMMHYECKIMHU U IUPKYJIATOPHBIMH U3MEHEHUSMH W JTAIBHEHIIINM MTPOSBICHUEM
cumnromos [THMB.

KaroueBble ciioBa: MUTpeHb, BEeCTHOYISIpHAs MUTPEHb, TTOBBIIICHHAS! HEPBHO-MBIIICYHAsT BO30YyANMOCTbH, TOJIOBO-
KpY)KE€HHE, THIICPBECHTIIISIIIMOHHBIN CHHIPOM

Introducere consecutivitatea schimbarilor intracraniale si extra-

Cercetarile recente au inregistrat progrese in de-  craniale intalnite in migrena [13]. Un interes deosebit
terminarea fiziopatologiei atacului migrenos, cat si  prezinta studierea corelatiei dintre diferite tipuri de
a rolului sistemului nervos autonom in patogeneza  excitabilitate si migrend, in cazul acestei lucrari, din-
acestuia. Informatiile cunoscute actualmente suge- tre hiperexcitabilitatea vestibulara si cea neuromus-
reaza ca o disfunctie neuronald este responsabild de culara.
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Asocierea dintre vertij, greata, dereglari de echi-
libru si migrend poartd denumirea de migrena vesti-
bulara. Chiar daca se estimeaza ca mai mult de 1%
din populatie sufera de aceasta patologie, ea ramane
necunoscuta si deseori nediagnosticata. Recent, soci-
etatile internationale ca International Headache So-
ciety si Barany Society au publicat primul document
comun cu criteriile de diagnostic reciproc acceptate
pentru migrena vestibulara [11].

Vertijul si durerile de cap sunt raportate ca simp-
tome clinice neurologice frecvente [14, 15]. Aproxi-
mativ 30-50% din toti pacientii cu migrend descriu
cel putin ocazional episoade de vertij sau ameteli aso-
ciate migrenei [4,2]. Legatura dintre migrena si vertij
a fost descrisa pentru prima data de catre Aretacus de
Cappadocia in 131 i.Hr., dar cercetarea sistematica a
acestei asocieri a inceput abia la sfarsitul secolului al
19-lea [12]. in 1873 Edward Liveing, un medic victo-
rian, a descris relatia dintre migrend si ameteli la unii
dintre pacientii sdi [7]. Din acel moment acest feno-
men a fost descris sub diferite terminologii in litera-
tura de specialitate, suscitand recent un interes clinic
si stiintific deosebit. Din 1990 numarul de articole pu-
blicate in PubMed la tema vertijului si cefaleelor s-a
dublat aproximativ la fiecare 5 ani. Un mare interes
este acordat si temei asocierii migrenei cu sindromul
de hiperventilatie si tetania.

Sindromul de hiperventilatie (SHV) face parte
din lunga istorie de incercari de a explica sindromul
clinic de tetanie latenta, sau tetanie normocalcica sau
spasmofilie.

in forma sa clasica acuti, criza de tetanie este
caracterizata de simptome musculare, dominate de
contracturi ale extremitatilor cu semnul Trousseau
sau ,,mand de mamos” si rar, prin spasmul carpo-pe-
dal (contractii simultane ale membrelor inferioare si
membrelor superioare). Se poate, de asemenea, ob-
serva un spasm al glotei cu dispnee inspiratorie sau
gastrospasme. Electromiografia era consideratd a fi
»standardul de aur”, precum si cautarea semnelor Ch-
vostek si Trousseau. Hiperventilatia voluntara a fost
folosita ca o metoda de sensibilizare pentru testarea
musculara sau electrofiziologica. Modificarile EMG
in tetanie se prezintd sub forma de dublete sau triple-
te, care sunt intensificate de hiperventilatia voluntara
sau testul de ischemie locala [6].

Scopul studiului a fost cercetarea corelatiei din-
tre hiperexcitabilitatea vestibulara si cea neuromus-
culara (HENM) la pacientii cu migrend si migrend
vestibulara (MV).

Material si metode de cercetare

Studiul a inclus 45 persoane: 30 pacienti cu mi-
grena si 15 benevoli sandtosi. Loturile au fost divizate
astfel: pacienti cu migrena asociata cu vertij - lotul I

- 20 pacienti (varsta medie 39,4 + 3,34 ani), pacienti
cu migrena fara vertij - lotul II - 10 pacienti (varsta
medie 38,8 + 1,61ani) si voluntari sanatosi - lotul III -
15 persoane (varsta medie 38,9 & 2,83 ani).

Printre cei 30 pacienti cu migrena (lotul I + lotul
I1), 3 persoane aveau migrena cu aurd si 27 - fard aura.
Din punct de vedere al frecventei lunare a atacurilor
migrenoase, 18 dintre pacientii studiati prezentau mi-
grena episodica frecventd, iar 12 - migrena cronica.

Diagnosticul de migrena a fost stabilit in con-
formitate cu criteriile de diagnostic stipulate in Cla-
sificarea Internationala a Tulburarilor Cefalalgice,
editia a Ill-a, versiunea beta (ICHD-3, 2013). Pentru
diagnosticarea migrenei vestibulare au fost utilizate
criteriile de diagnostic publicate in Anexa ICHD-3,
2013 (Tabelul 1). Studiul a fost realizat la Institutul
de Neurologie si Neurochirurgie.

Cercetarea a constat din 2 compartimente — su-
biectiv si obiectiv. Compartimentul subiectiv a inclus
anchetarea dupa chestionarul propus de medicul oto-
rinolaringolog A. Marlowe, numit ,,Vertij/ Ameteala/
Dezechilibru”, chestionarele Durerile de cap, Symp-
tom check list-90, testele de anxietate Spilberger si
de depresie Beck, scalele Nijmegen si Tetania, care
este un compartiment din 14 intrebari din chestiona-
rul Profilul vegetativ-motor 2 (I. Moldovanu, 2010).
Compartimentul obiectiv a inclus efectuarea probelor
vestibulare (Romberg, Romberg sensibilizat, Babibs-
ki-Weil, mersul cu intoarcere brusca), teste pentru re-
levarea HENM: examinarea reflexelor osteotendinoa-
se, testul de hiperventilatie, proba Trousseau-Bons-
dorff, testul Chvostek si proba de ortostatica.

Rezultate obtinute

Ca urmare a realizarii studiului, s-a constat o pre-
valentd a vertijului de 66,6%; raportul barbati-femei
fiind de 1:2,3. Pacientii cercetati cu migrena asociata
cu vertij au avut o varstd medie de debut al vertijului
de 28+1,9 de ani, cea mai mare prevalenta (82%) fi-
ind Inregistrata la pacientii cu varsta cuprinsa intre 31
si 40 de ani.

La majoritatea pacientilor, vertijul s-a instalat
odata cu debutul migrenei (35%) sau dupa un inter-
val de pana la 5 ani (35%). Varsta medie de debut a
migrenei in lotul I a fost de 27+1,45 ani, iar vertijul
se manifesta pentru prima datd in medie la varsta de
28+ 1,9 ani. Aceste date ar sugera ca vertijul este
un simptom secundar care poate rezulta din anomalii
ale aparatului vestibular al urechii interne induse de
migrend si ale acelor portiuni ale sistemului nervos
central (SNC), care prelucreaza informatiile de la sis-
temul vestibular periferic si alte simfuri, in special ve-
derea si senzatiile somatice. Cu toate acestea, debutul
vertijului la 4 pacienti Tnaintea instaurarii migrenei
ar putea sugera ipoteza unei fiziopatologii inverse.
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Conexiunile reciproce dintre nucleele vestibulare in-
ferior, medial si lateral si nucleul trigeminal caudal
presupun cd informatiile vestibulare si cele trigemi-
nale pot fi modificate in timpul atacurilor de migrena,
si ca semnalele vestibulare pot influenta in mod direct
caile trigeminovasculare. Schimbarile in activitatea
monoaminergica cauzate de activarea vestibulara pot
declansa atat simptome legate de migrena, cat si mo-
dula durerea si anxietatea [5].

Factorii declansatori predominanti ai migrenei
asociate cu vertij au fost oboseala si schimbarile me-
teorologice, iar pentru pacientii cu migrend fara ver-
tij triggerii predominanti au fost oboseala si stresul.
Stastic loturile s-au diferentiat cu un indice de proba-
bilitate de p<0.01. Analizand fiecare trigger separat,
pacientii cu migrend si vertij s-au deosebit statistic
semnificativ de cei cu migrena conform prezentei mai
importante a triggerului alcool (p<0.01) si mirosuri
(p<0.05), ultimul evidentiind o sensibilizare senzori-
ala la acesti pacienti.

Analiza fenomenelor ce apar in timpul unui atac
migrenos a permis determinarea unei predominari a
simptomelor de neliniste si lipsei de aer la pacientii cu
migrend asociata cu vertij (p<0.05 si p<0.01, respec-
tiv). Aceste date indica prezenta unui nivel majorat de
anxietate si sindrom de hiperventilatie, simptome ce
ar putea contribui la declansarea vertijului si HENM.

Durata medie a atacurilor de vertij la cei 20 paci-
enti cu migrend asociatd cu vertij a constituit 7,9 £
2,41 ore; secunde - 5%, pana la o ora - 30%, cateva
ore - 35%, pana la cateva zile - 30%, date compa-
rabile cu cele din literatura [1, 5]. De asemenea, am
obtinut ca durata unui atac de migrena este direct pro-
portionald cu prevalenta vertijului la acesti pacienti.
Acest fapt, poate fi explicat, posibil, prin patologia
urechii interne, secundard ischemiei de lungéd durata
indusa de migrena.

Am determinat si utilitatea criteriilor de diagnos-
tic ale migrenei vestibulare conform ICDH-3 beta

(Tabelul 1), toti pacientii ce prezentau vertij obtinand
diagnosticul de migrena vestibulara certa.

De asemenea, pacientii din loturile I si II au fost
chestionati referitor la intoleranta la topogan, scran-
ciob sau vizionarea filmelor 3D inaintea instaurarii
atacurilor migrenoase. Pacientii din lotul I au raspuns
afirmativ in proportie de 70%, cei din lotul II - 20%
si 20% - in lotul-martor. Analizand statistic loturi-
le dupa testul Kruskal-Wallis am obtinut x*=11,1 si
p<0.01. Astfel, am putea afirma ca pacientii cu vertij
prezinta o toleranta scazuta la miscare si o predispu-
nere la cinetoze. Aceste date sunt confirmate si de da-
tele literaturii [12].

Prevalenta tinitusului la pacientii cu migrena
(n=30) a fost de 53,3% (n=16). Acesta se intalneste la
30% (n=3) dintre pacientii cu migrena fara vertij si la
43.,3% (n=13) dintre pacientii cu migrena asociata cu
vertij (p<0.01), ceea ce sugereaza o afectare secunda-
ra a urechii interne.

Anxietatea si depresia sunt frecvent intalnite la
pacientii cu migrena [1]. Persoanele ce sufera de ver-
tij, care au anxietate sau depresie, manifesta adesea
disfunctie usoara a urechii interne (aparatului vesti-
bular). Pe de alta parte, vertijul clasic cauzeaza, de
obicei, simptome severe de anxietate si, poate fi greu
distins de o tulburare primari de anxietate. In studiul
nostru am obtinut ca pacientii cu migrend prezinta un
nivel majorat de anxietate, hiperemotivitate si tendin-
ta de somatizare, care ar putea fi un factor trigger al
vertijului. Cu toate acestea prezenta vertijului nu pre-
dispune spre o anxietate mai mare.

Pentru confirmarea vertijului la pacientii cu mi-
grena asociata cu vertij au fost efectuate cateva teste
vestibulare.

Testul Romberg a fost pozitiv in proportie de
55.0% la pacientii cu MV, 40.0% la pacientii cu mi-
grend si 13,3% la persoanele din lotul-martor. Pri-
mele doua loturi au fost comparate folosind testul
Kruskal-Wallis, s-a obtinut astfel y>=6,21, p<0.05,

Tabelul 1

Criteriile de diagnostic ale Migrenei vestibulare [11]

Migrena vestibulara

oSaw»

Cel putin 5 episoade ce indeplinesc criteriile C si D

Anamneza curentd sau antecedente de 1.1 Migrena fara aurd sau 1.2 Migrend cu aura

Simptome vestibulare de intensitate moderata sau intensa, ce dureaza intre 5 minute si 72 h

Cel putin 50% din episoade sunt asociate cu cel putin unul din urmatoarele caracteristici ale migrenei

1. cefalee cu cel putin doua din urmatoarele caracteristici:

a) localizare unilaterala
b) caracter pulsatil

c) intensitate moderatd sau severa
d) agravare de activitatea fizica de rutina (ex., mersul sau urcatul scarilor)

2. fotofobie si fonofobie
3. aurd vizuala

E. Nu se include sub nici o alta diagnoza din ICHD-3 sau o alta tulburare vestibulara
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stabilindu-se o diferenta statistica. Conform datelor
studiului efectuat de Akdal G. si col. [9], la pacientii
cu migrend asociatd cu vertij testul Romberg a fost
pozitiv in 80% din cazuri. Acelasi studiu a relatat un
test Romberg pozitiv chiar si la pacientii cu migrena,
ceea ce se confirma si in studiul nostru.

Testul Romberg sensibilizat, test pentru stabili-
tatea posturald, a demontrat cd pacientii cu migrena
asociatd cu vertij au o instabilitate posturald mai pro-
nuntatd in comparatie cu pacientii cu migrend fara
vertij; acestia au prezentat o instabilitate de gradul |
in proportie de 50% si de gradul II in proportie de
50% vs. 40,0% pentru gradul I si 10% pentrud gra-
dul II, cat si 53,3% pentru gradul I in lotul-martor.
Analiza statistica a relevat p<0.01 (y>=10.04), ceea ce
confirma diferenta intre loturi.

Testul Babinski-Weil s-a dovedit a fi mai pronun-
tat la pacientii cu migrend asociatd cu vertij in pro-
portie de 50% comparativ cu 30% pentru pacientii cu
migrenad si 0% la LM (p<0.01).

Mersul cu Intoarcere brusca, un alt test vestibular,
s-a dovedit a fi pozitiv in proportie de 70% la pacien-
tii cu MV+, comparativ cu 50% la pacientii cu MV- si
40% in lotul-martor, insa fara diferenta statistica sem-
nificativa (p>0.05).

Faptul ca hiperventilatia influenfeaza activitatea
SNC a fost cunoscut de decenii; de exemplu, hiper-
ventilatia este una dintre cele mai utilizate metode de
activare a EEG. Prezenta paresteziei si spasmelor mus-
culare clinic vizibile sugereaza ca este implicata hipe-
rexcitabilitatea neuromusculara. Prezenta sindromului
de hiperventilatie a fost confirmata de tesul Nijmegen,
care s-a dovedit a fi mai manifest la pacientii din lotul
I (p<0,05). De asemenea, la analiza frecventei respi-
ratorii a pacientilor s-a constatat ca pacientii din lotul
MV+ hiperventleaza mai mult in compratie cu MV-
(p<0.01). Aceasta confirma prezenta sindromului de
hiperventilatie la pacientii cu migrena, mai manifest la
pacientii cu migrend asociata cu vertij.

De asemenea, a fost efectuat si testul de hiperven-
tilatie, care insa nu a scos in evidenta vreo diferenta
statistica intre loturile I si II.

In urma examinarii excitabilitatii osteotendinoase
si a semnului Chvostek am obtinut o diferenta statis-
tica Intre loturile I si II (p<0.05), ceea ce confirma o
excitabilitate reflexd mai mare la pacientii cu migrena
asociatd cu vertij decat la cei cu migrena fara vertij.
Excitabilitatea neuromusculard a fost de asemenea
testatd prin intermediul testului Trousseau-Bonsdorf.
S-a determinat o diferenta statistica intre loturile I si
IT (p<0.05), deci putem spune ca vertijul sau anxieta-
tea legata de acesta contribuie la 0o HENM mai expri-
matd, sau HENM este un factor primar ce predispune
spre aparitia altor simptome, cum ar fi vertijul.

Cauzele vertijului sunt foarte variate, iar o ana-
mneza corect colectatd si investigatii specifice pot
determina substratul nozlogic. Astfel, o cauza frec-
ventd a vertijului este hipotensiunea ortostatica, ca
consecinta a dereglarii mecanismelor de control ale
tonusului vascular. Pentru decelarea acestei cauze,
am efectuat o testare partiald prin masurarea TA si Ps
in clinostatism si imediat in ortostatism.

Analizand statistic datele obtinute, nu am putut
demostra o diferenta statistica, p fiind >0.05 pentru
toti parametrii cu exceptia Ps 1n clinostatism §i orto-
statism in cadrul loturilor MV+ si LM (p<0.05).

Analizand aceste date statistic nu am putut de-
mostra o diferenta statistica, p fiind >0.05 pentru toti
parametrii cu exceptia Ps in clinostatism si ortosta-
tism in cadrul loturilor MV+ si LM (p<0.05). De ase-
menea, am calculat diferenta intre aceste valori pentru
a vedea daca acestea confirma criteriile de diagnostic
ale hipotensiunii ortostatice (o scadere de 20 mmHg a
TAs, sau o diminuare cu 10 mmHg a TAd, sau o cres-
tere a pulsului cu 10 unitati), insd acestea nu au fost
intalnite. Astfel, putem concluziona ca pacientii alesi
in studiu nu prezinta hipotensiune ortostatica, acestia
nu se deosebesc intre ei si nici in comparatie cu lotul
de control. Cu toate acestea, lotul I s-a gasit a fi mai
tahicardic in compratie cu LM, ceea ce poate avea le-
gdtura cu nelinistea crescuta proprie acestora (p<0.05
pentru Puls in clinostatism si ortostatism).

Discutii

Rezultatele obtinute in studiul nostru permit a
considera ca vertijul ar fi, eventual, o cauza secunda-
rad ischemiei urechii interne induse de migrena, care
ulterior detremind aparitia simptomelor vertijinoase.
Absenta senzatiei de vertij la testul de hiperventila-
tie la pacientii din lotul MV sugereaza ca sindromul
de hiperventilatie nu este cauza vertijului, legatura
fiind cel mai probabil in directia opusa. Tulburarile
de echilibru si vestibulare pot juca un rol etiologic
pentru unii pacienti cu sindrom de hiperventilatie, fi-
ind responsabile de starea de confuzie si ameteala. In
mod specific, stresul asociat cu tulburarile posturale
in contextul unei patologii vestibulare pot declansa
hiperventilatia. In plus, sistemul vestibular afecteaza
activitatea muschilor respiratori, ca raspuns la schim-
barile n pozitia corpului. La pacientii cu patologie
vestibulara, astfel de raspunsuri pot fi exagerate si sa
duca la cresteri inadecvate ale ventilatiei [16].

Pacientii cu migrena au un prag redus la numerosi
stimuli senzoriali, inclusiv la raul de miscare, lumi-
na, sunet, stimulii tactili, mirosuri. Acestia sunt mult
mai probabil sa prezinte anomalii vestibulocerebelare
subclinice [8]. Respectiv, acestia prezinta o hiperex-
citabilitate vestibularda sau sensibilitate labirintica,
care 1n studiul nostru este demostrata prin faptul ca
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pacientii cu MV+ au inregistrat o sensibilitate la mig-
care §i cinetoze in proportie de 70% comparativ cu
20% la pacientii din MV- si LM (p<0.01). Intr-un
studiu s-a Tnregistrat ca pacientii cu migrena au fost
mai sensibili decat subiectii din lotul de control la sti-
mularea optokineticad ce provoca senzatia de rau de
miscare. Aceasta stimulare de asemenea a indus alo-
dinie si fotofobie la migrenosi [3].

Sensibilitate labirintica la persoanele predispuse
spre migrend, poate fi o trasatura genetica integrata,
sau aceasta rezultd ca urmare a unei leziuni ischemice
indusa de migrena.

Conform Pollak L., (2003) doar 23% din pacientii
cu vertij nu prezintd anxietate. Studiul dat a aratat ca
toti pacientii cu migrena asociata cu vertij au anxie-
tate, ca si pacientii cu migrena fara vertij. Este cert
faptul cd pacientii cu migrena au anxietate si, acest
fapt agraveaza pronosticul.

Pacientii cu migrena prezintd un nivel ridicat de
anxietate, hiperemotivitate si tendintd de somatiza-
re, cu toate acestea prezenta vertijului nu predispune
spre o anxietate mai mare.

Testul Romberg, Romberg sensibilizat si Babin-
ski-Weil s-au dovedit a fi mai pronuntate la pacien-
tii cu migrena asociatd cu vertij, ceea ce aratd ca cei
din urma au o instabilitate posturald mai pronuntata
ca pacientii cu migrend. Dupad mersul cu intoarcere
brusca loturile nu s-au deosebit statistic, ceea ce ne
sugereaza ca vertijul la pacientii dati nu este unul po-
zitional.

Perturbarea pattern-ului respiratiei cauzeaza mo-
dificari biochimice si circulatorii, care se manifesta
prin simptomele de HENM, cum ar fi tetania, pares-
tezii, spasme. Acestea ulterior cresc anxietatea si mai
mult, determinand un cerc vicios.

Concluzii

1. Hiperexcitabilitatea vestibulara la persoanele
predispuse spre migrena poate fi o trasatura genetica,
sau aceasta rezultd ca urmare a unei disfunctii ische-
mice indusad de migrena.

2. Tulburdrile de echilibru din cadrul migre-
nei asociate cu vertij, fiind responsabile de starea de
confuzie si ameteala, pot declansa hiperventilatia.
Sindromul de hiperventilatie este frecvent prezent la
pacientii cu migrena, fiind mult mai manifest la paci-
entii cu migrend asociata cu vertij.

3. Perturbarea pattern-ului respiratiei cauzeaza
modificari biochimice si circulatorii, care se mani-
festa prin simptomele de hiperexcitabilitate neuro-
musculara, acestea ulterior cresc nivelul de anxietate,
determinand un cerc vicios.

4. Pacientii cu migrend din studiul efectuat de
noi prezinta un nivel ridicat de anxietate, hiperemoti-
vitate si tendinta spre somatizarea simptomelor, ce ar
putea fi un factor trigger al vertijului.
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Rezumat

Scopul acestei cercetari a fost incercarea de a confirma sau infirma prezenta “personalitatii migrenoase” la pacientii
cu migrena episodica si cronicd, comparandu-i cu un grup de pacienti cu tulburdri afective, dar fara fenomene algice.
Analiza factoriala a scos in evidenta prezenta a 2 factori, care par a fi si 2 mecanisme care ,,guverneaza” comportamentul
pacientilor, dar si starea lor psihofiziologica. Autorii subliniaza dificultdtile metodologice de rezolvare a enigmei ,,per-
sonalitatii migrenoase”, in special faptul ca tulburarea afectiva este o comorbiditate cvasi-inevitabila asociatd migrenei
,eclipsand” si ,,umbrind” insasi accesul la personalitatea pacientului ca atare. Autorii puncteaza exigentele viitoarelor
cercetdri, ce vor lua in calcul si ,,insight”- urile ultimelor publicatii in cercetarea tulburarilor cefalalgice si ale comorbi-
ditatilor asociate, dar si abordarile moderne ce tin de noile viziuni ale conceptului tulburarilor de personalitate (conform
DSM -5).

Summary. Does migraine personality” exist? Clinical-psihological study and research perspectives

The purpose of this study was the attempt to prove or refute the existence of “migraine personality” in patients with
episodic and chronic migraine by comparing them with a control group - patients with affective disorders but without pain
syndrome. Factor analysis identified two factors that are likely to be the two mechanisms that “control” human behavior,
as well as his psycho-physiological state. The authors emphasize the methodological difficulties in solving the puzzle of
“migraine personality”; especially, the fact that affective disorders are almost an inevitable comorbidity of migraine, whi-
ch “overshadows” the access to the true personality of the patient, as such. The authors point out the difficulty of future
studies that will take into account the insights of recent publications in the study of headache and associated comorbidities,
as well as modern approaches related to the new vision of the concept of personality disorder (accordingly to DSM-5).

Pe3some. CymecTByeT JIM «MHIPEHO3HAS JUYHOCTH?» KIMHUKO-IICHX0JI0THYeCKU aHAIN3 U NMepPCleKTUBDI
HccaeI0BaHUS

[enpi0o MaHHOTO WCCIENOBAaHHUS OblIa TOMBITKA MOATBEPKACHHS WM OIPOBEPKEHHS CYIIECTBOBAHHUS TaK
Ha3bIBAEMON «MHUTPEHO3HOM JUYHOCTH» y MAIMEHTOB C 3MU30AMYECKOM M XPOHHUUYECKOW MHUIPEHbIO, CPaBHUBAs MX C
IPYIIOH KOHTPOJIS — MAalMeHTaMu ¢ apPEKTUBHBIMU PACCTPOMCcTBaMK, HO 0e3 00J1eBOro cunapomMa. GaKTOPHBINA aHAIU3
BBIICHT ABa (PaKTOpa, KOTOPHIE, BEPOSATHO, SABISIOTCA M 2 MEXaHU3MAaMH, «YIPABISIOIINMID) ITOBEJCHHEM YelIOBEKa, a
TaKXKe ero MCUXO0(U3NOIOTHIECKUM COCTOSIHUEM. ABTOPBI MOJUEPKUBAIOT METOOIOTHYECKUE TPYIHOCTH pa3pelleHus
3araJiki «MHIPEHO3HON JINYHOCTH», B OCOOCHHOCTH, TOT (akT, 4To ap(PeKTUBHBIC PACCTPONCTBA SBISIOTCS MOYTH
HEU30€KHOH KOMOPOMIHOCTHIO MUTPEHH, «3aTMEBasH» JTOCTYI K JINYHOCTH MAIMEHTa, KaK TAKOBOTO. ABTOPHI YIENISIOT
BHUMAaHHE TPYAHOCTAM OyIyIINX MCCIETOBaHUI, KOTOPHIE BO3BMYT BO BHUMAHNE MHCAUTHI MOCIECAHUX MTyOTUKAINiA B
HCCJICIOBAaHUH TOJIOBHBIX 0OJEH U aCCOIMHPOBAHHBIX KOMOPOUIHOCTEH, a TAK)KE COBPEMEHHBIE MOAXO/IbI, CBI3aHHBIC C
HOBBIM BHJIEHHEM KOHIETITUH PACCTPONCTBA JIUYHOCTH (COOTBETCTBEHHO DSM-5).

Introducere interes pentru specialistul Harold G. Wolff. Evalua-

Actualmente, migrena constituie o problema
majord a sanatatii publice mondiale. Conform da-
telor prezentate in 2011 in Atlasul OMS privind
cefaleea in lume, 11% dintre adultii de pe glob
sufera de migrena [1]. in Republica Moldova, s-a
estimat o prevalentd a migrenei de circa 24% si a
migrenei cronice de aproximativ 4% [2].

Astfel, migrena este o maladie frecventd, com-
plexa, uneori foarte dizabilitantd, cu un prognostic
variabil, care necesitd o abordare multidisciplinara
[3-5]. Relatia dintre migrena si personalitate incepand
de la ,,epoca durerilor de cap” a fost un subiect de

rea personalitatii a fost intotdeauna o problema com-
plexa, astfel aprecierea contributiei fiecarui autor in
acest domeniu fiind si mai dificila. In 1937 H. Wolff
a descris caracteristicile ,,personalitatii migrenoase”,
caracterizatd prin integritate, responsabilitate 1nalta,
perfectionism, rigiditate si labilitate emotionala. A
fost demonstrat cd aceste trasaturi de personalitate,
combinate cu cresterea anxietatii este caracteristica
pacientilor cu forme cronice de migrend i migrena
transformata (Catarci T., Clifford Rose F., 1992) [6].
Wilson (1938) a observat la pacientii sai stari anxioase
si reactii isterice, descriind personalititi cu semne de
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imaturitate emotionala. Lennox (1941) considera ca
migrena afecteaza oamenii, care “mai mult folosesc
mintea, decat muschii”. Aceastd opinie este sustinu-
ta de mai multi autori, mentionand ca pacientii cu
migrend sunt inteligenti (Selinsky 1939, Callahan,
1968; Simpson, 1968) [7]. Mai multi autori au men-
tionat o mare diversitate de trasaturi ale personali-
tatii migrenoase. Kohler si Kosanic au creat o moda-
litate pentru evaluarea variantelor de personalitate.
Datele lor indica faptul ca nu a existat nici o dovada
a unui profil de personalitate specific in randul pa-
cientilor cu migrena. Nylander si colab. au evaluat
profilul de personalitate la 26 de membri ai unei
familii de ,,migrenosi” si numai nivelurile sub-sca-
lelor NS1 (excitabilitate) si NS2 (impulsivitate) au
fost mai mari la pacientii cu migrena, comparativ cu
grupul de control. Acesti autori au concluzionat ca
anxietatea somatica si in special impulsivitatea pot
fi parte a profilului personal la pacientii cu migrena
[8]. Cao si colab. au descoperit ca pacientii cu mi-
grend, precum cea episodicd si cronicd, au manifes-
tat trasaturi de neurotizm, anxietate si depresie [9].

Scopul si obiectivele:

Scopul acestui studiu a fost incercarea de confir-
mare sau infirmare a prezentei fenomenului de “per-
sonalitate migrenoasd”, daca intr-adevar existd un tip
”special” de personalitate, care, eventual, ar putea
juca un rol in evolutia migrenei.

Material si metode de cercetare

Ca obiect de studiu au fost selectati 80 de pa-
cienti cu migrena (48 cu cronicd si 32 cu migrena
episodicd) cu varsta cuprinsd intre 20 si 50 de ani
(media 31,01 ani) si un grup de control de 40 paci-
enti (varsta medie 32,75 ani) cu tulburari afective de
origine psihogena. Diagnosticul de migrend a fost
stabilit in conformitate cu ,,Clasificarea Internati-
onala a Tulburarilor Cefalalgice, Ed 3, Versiunea
,,Beta 2013”. Pentru investigatiile psihologice au
fost utilizate urmatoarele chestionare: Chestiona-
rul cefaleelor, chestionarul simptomatic SCL-90
(Derogatis, 1994), Chestionarul de apreciere a ni-
velului de anxietate (Spilberger), Testul depresiei
Beck, Scala tulburarilor somatoforme (subscald a
chestionarului PVM-2 [Moldovanu I., 2010] consti-
tuitd In baza criteriilor DSM —IV) si testul Nijmegen
(van Doorn, Colla, Folgering).

Pentru determinarea “personalitdtii migrenoase”
si compararea datelor din grupurile de pacienti cu
migrend cronicd, episodica, tulburari afective, datele
din chestionare au fost selectate si sistematizate con-
form unor trasaturi bazale de personalitate, fiind divi-
zate 1n felul urmator:

1) Tip Anxios (parametrii scalei 3 a SCL (sensi-
tivitate interpersonald) si scalei 5 (anxietate); indicii

anxietatii reactive si de personalitate ai chestionarului
Spielbergher);

2) Tip Depresiv (parametrii scalei 4 a SCL 4
(depresia); indicii chestionarului Beck);

3) Tip Isteric (parametrii scalei 1 a SCL (soma-
tizarea); reactii somatoforme);

4) Tip Obsesiv-compulsiv (parametrii scalei 2 a
SCL (obsesie - compulsie);

5) Tip Paranoidal (parametrii scalei 8 a SCL
(ideatie paranoica);

6) Tip Psihotic (parametrii scalei 9 SCL — scala
9 (reactii psihotice).

In studiu au fost utilizate urmitoarele metode
statistice: ANOVA-test, T-test, Independent samples
test, Kruskal-Wallis test, Factor Analysis. Prelucrarea
statisticd: Valeriu Tihon.

Rezultatele obtinute

Folosind T-testul au fost comparate grupele de
pacienti cu migrena cronicd (MC) si cu migrend epi-
sodica (ME) cu pacientii din grupul de control cu tul-
burari afective (TA) si am obtinut urmatoarele rezul-
tate: prevalarea indicatorilor tipului de personalitate
isterica la pacientii cu migrend (episodica si cronica)
in comparatie cu grupul cu TA (P<0,05).

Pentru determinarea corelarii tipurilor de perso-
nalitate in grupele de pacienti cu MC, ME si TA s-a
utilizat analiza factoriald care a divizat datele in doi
factori principali — Factorul 1 si Factorul 2. Fiecare
din acesti factori evidentiaza prezenta unui set de tra-
saturi de personalitate ce formeaza 2 grupuri separate
(factorul 1 si factorul 2), fiind legati intre ei. Datele
obtinute In urma analizei factoriale sunt prezentate in
tab. 1.

(1) Explicatii: Parametrul Anxietate urmat de
fractia 4/4 indica numarul scalelor (ce marcheaza
trasaturile de anxietate) din numarul total de scale
de anxietate din diferite teste. Acelasi principiu este
aplicat si la ceilalti parametri. 2) Cifrele (exp: 0,8)
indica ponderea fiecarui parametru si corespunde cu
coeficientul de corelatie In procesul efectuarii anali-
zei corelative 1n fiecare grup aparte.

Dupa cum se observa din tabel, Factorul 1 la
pacientii cu MC, ME si TA, practic nu difera dupa
tipurile trasaturilor de personalitate, in schimb, Fac-
torul 2 evidentiaza tipul de trasaturi isteric, anxios si
depresiv la pacientii cu TA si, tipul de trasaturi isteric,
anxios, obsesiv-compulsiv la pacientii cu ME. in gru-
pul pacientilor cu MC, Factorul 2 este prezentat doar
exclusiv de tipul de trasaturi isterice.

Luand in consideratie datele prezentate mai sus,
putem sd facem o concluzie despre un polimorfism
important al trasaturilor de personalitate in structura
Factorului 1 si o anumita specificitate relativa a Fac-
torului 2 la pacientii studiati (tab. 1).
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Tabelul 1

Analiza integrald a structurii psihologice a factorilor 1 si 2 la pacientii cu tulburdri afective, migrend
episodicad §i migrend cronica

Tulburari afective Migrena episodica Migrena cronica
Factorul 1 Ancxietate — 4/4 (1) Anxietate — 4/4 Anxietate — 4/4
(0,8; 0,7; 0,65; 0,50) (2) (0,92; 0,65; 0,64; 0,61) (0,90; 0,75; 0,62; 0,5)
Depresie — 2/2 Depresie — 2/2 Depresie — 2/2
(0,80; 0,57) (0,88; 0,76) (0,89; 0,81)
Psihotism — 1/1 Psihotism — 1/1 Paranoia — 1/1
(0,76) (0,86) (0,89)
Paranoia — 1/1 Paranoia — 1/1 Psihotism — 1/1
(0,71) (0,73) (0,84)
Obsesie — compulsie — 1/1|Obsesie — compulsie — 1/1 | Obsesie — compulsie —1/1 (0,80)
(0,69) (0,66)
Factorul 2 Isterie — 4/4 Isterie — 4/4 Isterie — 4/4
(0,93; 0,89; 0,88; 0,73) (0,91; 0,905 0,81; 0,73) (0,85; 0,80, 0,75; 0,70)
Anxietate — 1/4 Anxietate — 1/4
(0,68) (0,57)
Depresie — 1/2 Obsesie — compulsie — 1/1
(0,55) (0,52)
Discutii Unul din impedimentele importante in problema

Separarea certa si scoaterea in evidentd a 2 factori
in rezultatul analizei statistice factoriale sugereaza
ideea prezentei in mozaica structurald a trasaturilor
de personalitate in grupurile analizate de pacienti cu
migrena episodica si migrena cronica a 2 blocuri (dar
posibil si a 2 mecanisme) esentiale ce ,,guverneaza”
in mare masurd comportamentul pacientilor respec-
tivi. Astfel tulburarile anxio-depresive dominante (in
structura Factorului 1) si prezente in toate grupuri-
le de pacienti analizati se combina cu un alt ,,set” de
trasaturi de personalitate isterica specifice grupului
Factorului 2, la fel asociate si ele cu elemente minore
diverse (vezi tabelul). Doar 1n cazul pacientilor cu
MC este o exceptie: trasaturile de personalitate is-
tericd sunt dominante (nefiind asociate cu altele ca in
restul grupurilor), ceea ce conferd doar acestor paci-
enti cu MC o prezenta cat de cat univoca de trasaturi
de personalitate distincte.

Analiza detaliata a publicatiilor existente la acest
subiect ne permite s aducem in discutie remarcabila
lucrare a lui Kerstin Hedborg si coaut. [10], care au
utilizat la fel tehnica statistica de analiza factoriala, ce
le-a permis autorilor sd scoata in evidenta cateva tra-
saturi constatate la pacientii cu migrena: neurotism,
agresivitate si extraversie. Datele autorilor mentio-
nati diferd de rezultatele noastre, dar ne confirma fap-
tul cd, probabil nu exista un factor ’specific” al tipului
de personalitate la pacientii cu migrend, tinand cont
de diversitatea rezultatelor altor publicatii existente.
Ce-i drept, autorii mentionati mai sus nu au delimitat
migrena cronicd de cea episodica, ceea ce poate influ-
enta rezultatele. Mai mult, autorii nu au avut un grup
de pacienti de comparatie, care nu ar fi avut prezent in
structura clinica fenomenul algic.

abordata este faptul ca tulburarile afective la paci-
entii cu migrena sunt de fapt o forma de comorbi-
ditate cvazi-obligatorie la acesti pacienti, iar geneza
lor poate avea origini diverse, fiind o manifestare a
premorbidului, sau fiind rezultatul suferintelor ca-
uzate de durerea migrenoasa. Aceste tulburari pot
umbri, ,.eclipsa”, considerabil ,,personalitatea mi-
grenoasd”, pe care prezenta durerii o poate modifica
esential. Si in acest caz testele psihologice ,,captea-
za” acele modificari afective, care in mare masura
sunt generate de durerea migrenoasa si suferinta pa-
cientilor. De aceea noi avem temei sa afirmam, ca
tulburarile afective persistente pot fi nespecifice si
delimitarea certd a nucleului ,,personalitatii migre-
noase” este dificila.

Cercetarea noastra a scos in evidenta aceste difi-
cultdti, ceea ce permite ca in cercetdrile ulterioare sa
se modifice design-ul abordarii, avand neaparat gru-
puri omogene cu diverse tipuri de dureri (lombare,
articulare, viscerale), dar si grupuri comparabile cu
tulburari afective cu absenta fenomenului algic, pre-
cum si voluntari sanatosi. Aparitia noilor teste mo-
derne pentru aprecierea tulburarilor de personalitate
(DSM- 5) vor contribui esential la rezolvarea enigmei
»personalitatii migrenoase”.

Concluzii:

1. Studiul efectuat demonstreaza ca nu exista un
’tip special” de personalitate caracteristic pacientilor
cu migrena, precum si pacientilor cu tulburari afecti-
ve. Analiza statistica factoriald a permis determina-
rea unui polimorfism pronuntat al trasaturilor de per-
sonalitate in fiecare din grupurile analizate in functie
de factorii care au fost evidentiati.
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2. Pacientii cu migrena cronicd au avut un ele-
ment relativ specific al structurii personalitatii - is-
teric, scos in evidenta in structura factorului 2, care
spre deosebire de celelalte grupuri nu se asocia cu alte
trasaturi de personalitate.

3. A fost postulata ideea ca prezenta a 2 factori
evidentiati, cu structura psihologica diferita, pot su-
gerea ipoteza prezentei a 2 mecanisme (anxiodepresi-
ve si isterice), care in interactiunea lor ,,guverneaza”
comportamentul pacientilor, dar si starea lor psihofi-
ziologica.

4. S-au conturat dificultdtile abordarii proble-
mei ,,personalitdtii migrenoase”, dar si metodologia
viitorului design de cercetare, ce ar lua in calcul mul-
tiplele dificultati intalnite in studiul problemei clasice
a ,,personalitatii migrenoase”.
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Rezumat

Senzatia de vertij, o acuza subiectiva, este uneori definita ca o iluzie de miscare. Vertijul psihogen sau o suprapunere
psihogena sunt relativ frecvente la pacienti. Conceptul fiziopatologic ale tulburarii respective, presupune ca functia de
echilibru si emotiile au cdi neurologice comune, ce ar putea explica faptul ca afectarea echilibrului poate provoca frica si
invers, frica, panica pot da nastere la o problema de perceptie a spatiului $i miscarii. Studiul a constat In examinarea a 50
de persoane (10 - cu vertij paroxistic pozitional benign, 15 — cu boala Meniere, 10 — cu scleroza multipla si 15 — cu boala
cerebrovasculara cronicd). La majoritatea pacientilor cu diferite forme de vertij au fost evidentiate si tulburarile afective,
dintre care cel mai frecvent se Intdlnesc urmatoarele: somatizarea, anxietatea interpersonala, depresia, anxietatea, fobiile,

paranoia si psihotismul.

Cuvinte-cheie: vertij, suprapunere psihogena, tulburari de echilibru, frica
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Summary. Affective disorders of the patients with various forms of vertigo

The sensation of vertigo, a subjective complaint is sometimes defined as a movement illusion. Psychogenic vertigo
or psychogenic superposition is relatively common in patients. The pathophysiologic concept of this disorder assumes
that balance function and emotion share common neurologic pathways, which might explain that the balance disorder
can provoke fear and vice versa, giving rise to a problem in perception of space and motion. The study was consisted in
examining of 50 persons (10 - with benign paroxysmal positional vertigo, 15 — with Meniere disease, 10 — with multiple
sclerosis and 15 — with chronic cerebro-vascular disease). The affective disorders were present in the majority of patients
with various forms of vertigo, of which the most often encounter the follows: somatization, interpersonal anxiety, de-
pression, anxiety, phobias, paranoia and psihotism.

Key words: vertigo, psychogenic overlap, balance disorders, fear

Pesome. Ilcuxorennbie HapyleHHsl y 001bHBIX ¢ Pa3THYHBIMHA (OPMaMH r0JI0BOKPYKCHHS

CyOBeKTHBHOE OIIyIIEHHE TOJIOBOKPY)KEHHs WHOTAA OINpeJelsieTcsl Kak WILIo3us JBIKeHus. llcnxoreHHoe
TOJIOBOKPY’KEHUE WM IICUXOTCHHOE HAJIOKEHHE SIBIISIOTCS JOBOJBHO PACIpPOCTPAHEHHBIM SIBICHHEM Yy MAI[UEHTOB.
[Tarouznonornyeckast KOHIEIIHS 9TOTO0 PaCCTPONCTBA IPEIIONIAraeT To, YTO (DYHKIMS PABHOBECHUS M SMOIMH UMEIOT
o0111e HeBPOJIOTHIECKHUE CBSI3U, KOTOPBIE MOTIIH OBl 0OBSICHUTE, TOYEMY PAcCTPOHCTBO PABHOBECHSI MOXKET BBI3BATH CTPax
1 Hao0OPOT, IPUBEAS K TPoOIeMe BOCIIPHATHS IPOCTPAHCTBA M ABIXKEHUs. VccienoBanue cocTosio u3 nzydeHus: 50
yesoBek (10 - ¢ 700poKkayeCTBEHHBIM ITO3UIIMOHHBIM TAPOKCH3MaAIILHBIM TOJIOBOKPY)KEHHEM, 15 - ¢ 6one3nbio MeHbepa,
10 — ¢ paccessHHBIM CKJIEPO30M | 15 - ¢ XpoHHUYeCcKOH 1epeOpoBacKyIsipHON nmarosoriueit). Y OOJIbIIMHCTBA NAlMEHTOB
C pa3NUuHBIMH (POPMaMH TOJIOBOKPYKEHHUS MPHUCYTCTBYIOT a)()eKTUBHBIE PACCTPONCTBA, U3 KOTOPBIX HanOoJee 4acTo
BCTPEUAIOTCS CIIEYIOIINE: COMaTH3aIINsl, MeXKJIMYHOCTHAS TPEBOTa, JICTIPECCHsL, TPEBOTa, )OONH, TApaHOist U ICHXOTH3M.

KaioueBrnle ciioBa: TOJIOBOKPYKCHUC, ICUXOTCHHOC HAJIOKECHUEC, paCCTpOfICTBO paBHOBECHA, TPEBOT'a

Introducere

Vertijul/ameteala reprezintd una dintre cele mai
frecvente cauze ale adresarii pacientilor la medicii
generalisti, neurologi si otorinolaringologi [12].

Aproape jumatate din pacientii care se prezintd
in unitatile curative specializate pentru tulburari ves-
tibulare sau otoneurologice prezintd simptome psihi-
atrice. Aceste tulburari sunt semnificative la pacientii
cu vertij/ameteald, forme complexe de tinitus, sau
pierderea recidivanta a auzului. Saizeci la suta dintre
pacientii cu ,,simptome persistente vestibulare” rela-
teaza senzatia de anxietate [3].

Vertijul/ameteala somatoformd are o pondere
inalta printre numeroasele sindroame vestibulare, so-
matoform fiind termenul actual utilizat pentru a de-
scrie vertijul psihogen. Sunt diferentiate doua forme
ale sindroamelor vestibulare somatoforme:

- Sindroamele vestibulare somatoforme primare;

- Sindroamele vestibulare somatoforme secunda-
re, care se dezvoltd ca urmare a vertijului de origine
organica [5].

Pe parcursul evolutiei maladiei, aproximativ 70%
dintre acesti pacienti acuza simptome chiar si dupa
mai multi ani, ceea ce le afecteaza activitatea profe-
sionald si activitatile zilnice mai mult decat 1n cazul
celor cu forme organice ale vertijului [6]. Cele mai
frecvente maladii psihiatrice subiacente sunt:

- Anxietatea si tulburarile fobice;

- Tulburarea depresiva;

- Tulburarile disociative;

- Tulburéarile somatoforme;

- Sindroamele de depersonalizare/ derealizare.

Se considera ca exista o rata inaltd a comorbidi-

tatii dintre aceste maladii psihiatrice si diverse forme
de vertij organic. Conform unui studiu, s-a consta-
tat ca mai mult de 65% dintre pacientii cu migrena
si 57% dintre pacientii cu boala Meniere prezintd o
comorbiditate psihiatrica [11]. Doar 15% dintre paci-
entii cu vertij paroxistic pozitional benign (VPPB) si
22% dintre pacientii cu neuronita vestibulard prezinta
o comorbiditate psihiatrica [5]. Conform datelor lui
Salhofer, caracteristica cea mai specifica a pacienti-
lor cu vertij migrenos este prezentata de intoleranta la
miscarea capului. Pacientii cu migrend mai des pre-
zinta anxietate si au tendinta de a avea o calitate mai
scazutda a somnului si scoruri mai Tnalte de depresie.
Migrena si vertijul reprezinta factori de risc pentru
comorbiditatea psihiatrica [11]. Astfel, ludnd in con-
sideratie ca riscul dezvoltarii unei maladii psihiatri-
ce este mai Tnalt la pacientii cu migrena vestibulara,
acest fapt ar trebui luat In considerare in cadrul deme-
rsului terapeutic.

Initial, vertijul somatoform pare a fi neinsotit de
simptome psihopatologice. Astfel, acesti pacienti se
adreseaza la departamentele de urgenta, neurologi sau
internisti, descriind simptome precum:

- Instabilitate posturala si senzatie neclar definita
de vertij;

- Ameteald;

- Senzatie de gol in cap;

- Senzatia de pierdere a contactului cu solul;

- Foarte rar, vertij rotator Tnsotit de semne vege-
tative.

Aditional, in dependenta de patologia psihiatrica
subiacentd, pot fi prezente urmatoarele simptome:

- Tulburari de motivatie si concentrare;
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- Scaderea performantei la lucru;

- Simptome vegetative care insotesc vertijul (ta-
hicardie, greata, transpiratii profuze, apnee, teama de
sufocare, pierdere a apetitului, scadere in greutate);

- Tulburari emotionale;

- Tulburari de somn;

- Simptomele anxietatii.

Tipic, aceste simptome sunt descrise de pacienti
ca fiind induse de vertij. Pacientii rareori raporteaza
spontan situatii de conflict si de stres, care pot functi-
ona ca factori declansatori de vertij/ameteald; de mul-
te ori el nu sunt initial constienti de ele. Acest lucru
face dificila stabilirea diagnosticului corect [4].

Scopul studiului

Determinarea particularitatilor dereglarilor psi-
ho-vegetative la pacientii cu diferite forme de vertij
intr-un studiu prospectiv interdisciplinar.

Material si metode de cercetare

Studiul a constat in examinarea a 50 de persoane.
Loturile au fost repartizate in felul urmator: pacientii
cu vertij paroxistic pozitional benign — VPPB (lotul I
- 10 pacienti), pacientii cu boala Meniere — BM (lotul
II - 15 pacienti), pacientii cu scleroza multipla — SM
(lotul III — 10 pacienti) si pacientii cu boala cerebro-
vasculara cronica — BCVe (lotul IV - 15 pacienti).
Studiul a fost realizat in Institutul de Neurologie si
Neurochirurgie, Sectia de Cefalee si Tulburari vege-
tative, Sectia de Vertebroneurologie si in Spitalul Cli-
nic Republican, Sectia de Otorinolaringologie. Varsta
bolnavilor a fost cuprinsa intre 22 si 76 de ani, varsta
medie fiind: la pacientii cu VPPB - 54,5 ani, pacientii
cu BM — 52,2 ani, pacientii cu SM — 38,1 ani si la
pacientii cu BCVc¢ — 52,8 ani.

Cercetarea a fost constituitd din 2 parti — 1) su-
biectiva, care a inclus anchetarea dupa chestionarul
propus de medicul-otorinolaringolog A. Marlowe -
Vertij/Ameteala/Dezechilibru, chestionarele Symptom
check list-90, Dizziness Handicap Inventory si Scala
Nijmegen, si 2) obiectiva, care a inclus examinarea
obiectiva neurologica standard, efectuarea probelor
vestibulare, aplicarea Bateriei de simulare a vertijului
(Drachman, 1972).

Pentru cercetarea simptomatologiei psihopatolo-
gice a fost aplicat chestionarul Symptom check list
(SCL-90), format din 90 de intrebari grupate in 10 sin-
droame psihopatologice majore: somatizare (SOM),
obsesie-compulsivitate (O-C), anxietate interperso-
nald (INT), depresie (DEP), anxietate (ANX), ostili-
tate (HOS), fobii (PHOB), paranoie (PAR), psihotism
(PSY), suplimentare (SUPL). Cu scopul studierii
impactului simptomelor vestibulare asupra calitatii
vietii cotidiene a pacientului a fost aplicat chestionar
Dizziness Handicap Inventory.

Rezultatele obtinute

In urma anchetarii pacientilor dupa chestionarul
SCL-90, obtinerii si interpretarii rezultatelor a fost
evidentiat faptul, cé fiecare din grupele de cercetare
a prezentat prevalenta unor manifestari psihopatolo-
gice asupra altora. In baza valorilor indicilor medii
a fost realizata diagrama prezentatd in fig.1, care ne
permite sa efectudm o analiza comparativa a grupelor
studiate si a tulburarilor afective caracteristice lor.

Efectuand analiza comparativa a datelor obtinute
si prezentate in fig. 1, s-a determinat ca la pacientii cu
vertij paroxistic pozitional benign (VPPB), modifica-
rile predominante s-au constatat la nivelul urmatoa-
relor compartimente: somatizare, anxietate, fobii si
psihotism. In acelasi timp, s-a inregistrat ca pacientii
cu VPPB au prezentat cea mai nalta crestere, peste
normad, a valorilor indicilor medii la compartimentul
fobii, fiind cel mai des manifestate prin: fobii de spa-
tii deschise, teama de a iesi singur din casa si necesi-
tatea de a evita anumite locuri din cauza fobiei de a
pierde constienta in locuri publice. Dupa criteriul dat,
ei s-au distins statistic semnificativ atat de pacientii
cu scleroza multipla (SM), cat si de pacientii cu boa-
la cerebrovasculara cronica (BCVc) inclusi in studiu,
p<0,05.

Un criteriu important de diferentiere intre grupele
de pacienti a fost criteriul de anxietate. La acest ni-
vel pacientii cu boala Meniere (BM) au prezentat cel
mai Tnalt scor comparativ cu alte loturi de pacienti
cu VPPB, SM si cu BCVe¢, p<0,05. Simptomele cele
mai des intdlnite au fost: nervozitate, tremor intern,
fobie pe neasteptate, palpitatii, senzatie de tensiune,
atacuri de panica. In acelasi timp, pacientii cu BM au
prezentat cel mai des semne de tip psihotic. Au pre-
dominat urmatoarele plangeri din partea pacientilor:
sentimentul de singuratate chiar si atunci cand se afla
cu alte persoane, senzatia ca cu capul sau cu corpul se
intampla ceva rau.

Analiza pacientilor cu SM a evidentiat cresterea
moderatd a indicilor, peste norma, dupa urmatoarele
criterii: somatizare, obsesie-compulsivitate, depresie,
anxietate, fobii si psihotism. Dupa criteriul de soma-
tizare, ei s-au distins statistic semnificativ de pacientii
cu BCVc, p<0,05, dupa criteriul de depresie — de pa-
cientii cu VPPB, p<0,05 si dupa criteriul de fobii — de
pacientii cu VPPB si pacientii cu BM, p<0,05.

Un alt compartiment din chestionarul SCL-90,
menit sa realizeze diferenta grupelor de pacienti in-
cluse in studiu, este somatizarea. Dupa criteriul dat,
au fost observate diferente statistice esentiale intre
lotul de pacienti cu BCVc si cel cu SM, p<0,05. Pa-
cientii cu BM si pacientii cu SM au prezentat sco-
ruri similare, putin marite comparativ cu pacientii cu
VPPB. Cele mai frecvente senzatii pe care le-au pre-
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Nota: Diferenta statistica semnificativa intre gr. I si gr. II (SOM, ANX)
- 4-p<0,05; ¢ - p<0,01; 4¢¢ - p< 0,001
Diferenta statistica semnificativa intre gr. I si gr. III (DEP, PHOB)

A- p<0,05; AA - p<0,01; AAA - p< 0,001
Diferenta statistica semnificativa intre gr. I si gr. IV (SOM,0O-C, DEP, PHOB)
- ®-p<0,05; @0 - p<(,01; @ee - p< 0,001

Diferenta statistica semnificativa intre gr. II si gr. III (PHOB)
- m- p<0,05; mm - p< 0,01; mmm - p< 0,001

Diferenta statistica semnificativa intre gr. II si gr. IV (PHOB)
- A-p<0,05; A A -p<0,01; AAA-p<0,001

Diferenta statistica semnificativa intre gr. IlI si gr. IV (SOM)
- 0-p<0,05; 00 - p<0,01; 000 - p< 0,001

Fig. 1. Diagnostic comparativ al loturilor de cercetare in baza chestionarului SCL-90.



160

Buletinul ASM

zentat pacientii au fost: cefaleea, dureri de inima sau
in cutia toracicd, dureri lombare, dispnee, bufeuri de
caldurd, senzatie de nod in gat, amorteala in diferite
parti ale corpului etc.

In procesul de comparatie a grupelor de cerceta-
re s-au elucidat compartimente comune pentru toate
loturile de pacienti, la care valorile indicilor medii
au depasit valorile caracteristice persoanelor sana-
toase. Printre acestea putem mentiona: somatizarea,
anxietatea, fobiile si psihotismul. Diferenta principa-
l1a consta 1n intensitate manifestarilor sindroamelor
mentionate. Astfel, pentru pacientii cu VPPB este
caracteristica o intensitate mai pronuntat exprimata
a senzatiilor de fobii in comparatie cu pacientii din
alte loturi incluse in studiu, pentru pacientii cu BM
— senzatiile de anxietate si semnele psihotice, iar pen-
tru pacientii cu BCVce — semnele de somatizare. La
pacientii cu SM s-a determinat majorarea moderata a
valorilor tuturor compartimentelor studiate.

Discutii

Vertijul reprezintd unul dintre cele mai frecvent
intdlnite simptome si acuze in practica medicala. O
intrebare frecventd in expertiza neurootologica con-
std in a clarifica, daca vertijul la pacientii, care sufe-
ra de tulburari de anxietate, este cauzat de disfunctia
vestibulara sau de boala psihoafectiva [1].

Un diagnostic diferential eficient poate fi realizat
doar printr-un mod atent, interdisciplinar de gandire
si activitate, avand 1n vedere faptul ca tulburarile ves-
tibulare, neurologice si psihiatrice considerate ca fac-
tori patogeni — pot fi prezente simultan in declansarea
simptomelor, existand suprapuneri intre anumite pro-
cese patologice [7].

In articolul siu, Yardley si col. [13] a revizuit
dovezile pentru trei mecanisme, prin intermediul ca-
rora factorii psihologici pot agrava ameteala si pre-
lungi recuperarea pacientilor. Un rdspuns compor-
tamental obisnuit la vertij/ameteala este de a evita
activitatile si mediile ce provoaca simptomatica; to-
tusi, o astfel de evitare priveaza persoanele afectate
de expunerea necesara pentru a promova adaptarea
psihologica si neurofiziologicd. De asemenea, la an-
xietate se adauga si sindromul de hiperventilatie, cu
amplificarea si desinhibarea simptomelor somatice
induse de tulburirile de echilibru. in plus, atentia si
sarcina cognitiva pot influenta procesarea centrala a
informatiilor necesare pentru perceperea si controlul
de orientare [13].

Prin urmare, intrebarea care urmeaza sa fie abor-
datd, este: daca dezvoltarea patologiei psihosomati-
ce depinde de capacitatea pacientului de a controla
recurenta patologiei vestibulare. Pacientii cu VPPB
de multe ori Tnvata sa controleze atacurile de vertij,
evitand miscarile rapide ale capului. Acest lucru ar

putea explica rezultatele psihometrice ,,normale” la
pacientii dati, cat si rezultatele patologice la pacientii
cu migrena vestibulara si boala Meniere, din cauza ca
aceste tulburari, de obicei, nu pot fi controlate de ca-
tre pacienti. In acelasi timp, mecanismele fiziopatolo-
gice diferite ale VPPB, bolii Meniere si ale migrenei
vestibulare pot explica aceste diferente in rezultate. In
timpul atacurilor de VPPB, simptomele care apar sunt
legate de o problema mecanica, iar tratamentul lor se
efectueaza doar prin manevre de pozitionare. La pa-
cientii cu boala Meniere si migrena vestibulara, in
mecanismul fiziopatologic sunt implicate modificari
ale neurotransmitatorilor (noradrenalina, serotonina
si dopamina), iar ameliorarea simptomelor se obtine
prin actiuni farmacologice asupra acestora. Luand in
consideratie cd n dezvoltarea dereglarilor anxioase
si depresive participa neurotransmitatorii similari cu
acei implicati in boala Meniere si migrena vestibula-
rd, o legatura stransa intre aceste sisteme este eviden-
ta [2, 8].

Acest lucru s-a confirmat §i prin cercetarea noas-
trd, conform careia, la pacientii cu VPPB s-a eviden-
tiat majorarea vadita a valorilor indicilor medii numai
la compartimentul fobiilor, in timp ce la pacientii cu
BM s-au determinat modificari moderate la nivelul
mai multor compartimente, printre care sunt: soma-
tizare, anxietate interpersonald, depresie, anxietate,
fobii, paranoia si psihotism.

Conexiunile dintre sistemul vestibular si sfera
psihica sunt atat somatopsihice, cat si psihosomatice:
anxietatea poate provoca vertij/ameteala psihosoma-
tica si disfunctia vestibulara poate induce anxietatea
somatopsihica [6]. Aceastd interactiune este mediata
prin cdi neurologice comune pentru controlul siste-
melor vestibulare §i autonome, raspunsul emotional si
anxietate [9]. Aceste cdi neurologice sunt centralizate
intr-o retea de nucleul parabrachial, unde converg in-
formatii vestibulare si viscerale, provocand anxietate,
teama §i un comportament de evitare a circumstan-
telor de declansare. Nucleul parabrachial contribuie,
de asemenea, la manifestarea unor componente so-
matice, neuroendocrine §i viscerale ale raspunsurilor
emotionale, ceea ce cauzeaza modificari ale ritmului
cardiac sau tensiunii arteriale, dilatarea pupilelor si
transpiratie. Alte zone cerebrale care pot fi, de ase-
menea, implicate, in special cortexul infralimbic, ge-
nerand raspunsuri autonome, endocrine §i emotionale
la diversi stimuli. Mai mult decat atat, stimularea re-
ceptorilor monoaminergici ar putea explica influenta
anxietatii asupra controlului echilibrului si reactia de
anxietate in cazul tulburarilor de echilibru. Aceste in-
teractiuni Intre emotii si sistemul de echilibru pot de-
termina aparitia unei tulburari de perceptie a miscarii
si spatiului, de multe ori asociatd cu o dezorganizare
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senzoriald a sistemului de echilibru, perceputa de pa-
cient ca vertij si senzatie de instabilitate [10].

Prin urmare, s-a dovedit ca vertijul/ameteala are
o conexiune bi-directionald cu tulburdrile psihice.
Tulburarea de panica poate fi suprapusa bolilor cro-
nice cu vertij, iar pacientii cu simptome psihice cu
o leziune cohleovestibulard au o sansa diminuata de
recuperare completd sau recuperarea lor este mai in-
delungata. Aceasta relatie poate fi explicata prin me-
canismul somatopsihic, conform caruia simptomele
vestibulare provoaca anxietate la pacientii, care con-
sidera ca boala lor este o catastrofa ce pune in pericol
viata. Unii pacienti cu vertij/ameteald prezinta o tul-
burare gresit diagnosticata, majoritatea pacientilor cu
VPPB raman nediagnosticati. A fost constatat faptul
ca leziunile vestibulare periferice nediagnosticate pot
provoca tulburari psihice, crescand tendinta de soma-
tizare a pacientilor [1].

Asadar, tratamentul pacientilor cu vertij si simp-
tome psihice este mai de durata si solicitd mai multa
empatie din partea medicului. Tratamentul pacientilor
care sufera de vertij/ameteala si tulburari psihice con-
comitente este mult mai eficient in cazul unei coope-
rari stransad intre neurolog, otoneurolog si psiholog/
psihiatru [1].

Concluzii:

1. La majoritatea pacientilor cu diferite forme
de vertij sunt prezente si unele tulburari afective,
dintre care cel mai frecvent se intalnesc somatizarea,
obsesia-compulsivitatea, anxietatea interpersonala,
depresiea, anxietatea, fobiile, paranoia si psihotismul.

2. La pacientii cu vertij paroxistic pozitional
benign s-a evidentiat majorarea vaditd a valorilor
indicilor medii numai la compartimentul fobiilor, in
timp ce la pacientii cu boala Meniere s-au determinat
modificari moderate la nivelul mai multor comparti-
mente, printre care sunt: somatizarea, anxietatea in-
terpersonald, depresia, anxietatea, fobiile, paranoia si
psihotismul.

3. Anxietatea si vertijul coexistent necesita un
tratament asociat, care ar include medicamente anti-

vertiginoase, inhibitori selectivi ai recaptarii serotoni-
nei, manevre vestibulare si psihoterapie.
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Rezumat

Transpiratia este un fenomen fiziologic specific omului, cu rol esential in procesele de termoreglare si de detoxifiere
ale organismului. Dereglarea proceselor de transpiratie si termoreglare (anhidroza, hipohidroza si hiperhidroza) apare in
diferite afectiuni ale sistemului nervos ce implicd hipotalamusul, maduva spinarii, sistemul nervos vegetativ simpatic,
nervii periferici. Hiperhidroza este frecvent asociati cu anxietatea. In aceastd lucrare au fost studiate procesele de sudo-
ratie la pacientii cu migrena cronica si durere lombara cronica. La pacientii cu migrend cronica s-a constatat un grad sta-
tistic semnificativ mai nalt de umiditate a pielii in regiunea frontala, a talpii piciorului si coccigiand, pe cand la pacientii
cu durere lombara cronica s-a evidentiat un grad majorat de umiditate a pielii in regiunea fosei axilare, fosei poplitee
si lombara. O ratd procentuald de 70% dintre pacientii cu migrena cronica, 85% dintre cei cu durere lombara cronica in
comparatie cu doar 20% dintre persoanele sdndtoase manifesta o anxietate moderata fata de transpiratie.

Cuvinte-cheie: sudoratie, hiperhidroza, durere cronica, migrena cronica, durere lombara cronicd, anxietate

Summary. Sweating disorders in patients with chronic migraine and chronic low back pain. (Clinical study)

Sweating is a physiological phenomenon specific to human beings, essentially in the processes of thermoregulation
and body detoxification. There are several forms of dysfunction of sweating and thermoregulation (anhidrosis, hypo-
hidrosis and hyperhidrosis) appearing in various nervous system disorders involving the hypothalamus, spinal cord,
sympathetic nervous system, peripheral nerves. Hyperhidrosis is commonly associated with anxiety. We were studied the
sweating processes in patients with chronic migraine and chronic back pain. In patients with chronic migraine we found
a statistically higher degree of skin moisture in the frontal area, area of the foot and coccygeal region, while patients with
chronic back pain has shown an increased degree of skin moisture in the axillary fossa, popliteal fossa and lumbar region.
A percentage rate of 70% of chronic migraine patients, 85% of those with chronic back pain compared with only 20% of
healthy people have shown a moderate anxiety related to sweating.

Key words: sweating, hyperhidrosis, chronic pain, chronic migraine, chronic back pain, anxiety

Pestome. Hapymenusi morooraejieHusi y NaMeHTOB ¢ XPOHHYECKOH MUTPeHbI0 U ¢ XPOHUYECKUMHU 00JISIMH B
cnune. (Knunuveckoe uccienoBanme)

[ToTooTnenenne sIBIsETCs XapaKTEPHBIM IS 4esioBeKa (Pr3HM0I0THaeCKIM MPOLIECCOM, IMEIOIINH Ba)KHOE 3HAUCHHE B
TEPMOPETYJSIINH U AETOKCUKAIINMK OpraHu3Ma. JAucyHKIMS TOTOOTACIEHHS U TEPMOPETYISINN (aHTHIPO3, THIIOTHAPO3
U THIIEPTHPO3) MOSABIAETCS TPH PA3IWIHBIX PACCTPOHCTBAX HEPBHOM CHCTEMBI C yJacTHEM THIIOTAlIaMyca, CIIHHHOTO
MO3Ta, CHMIIaTHIECKO HEPBHOM CHCTEMBI, Tepu(epruecKuX HepBOB. [ HIIepruipo3 0OBITHO aCCOUMPYETCS C TPEBOTOM.
Hamn Ob1TH M3y4YeHBI MPOLECCH! MTOTOOTAEIEHHS y OONBHBIX C XPOHWYECKOH MUTPEHBIO M XPOHHUYECKOW MOSICHUYHON
00Ib10. Y TAIMeHTOB C XPOHUIECKON MUTPEHBIO ObllIa 00HApYKEHA CTATHCTHYECKU IOCTOBEPHO OoJiee BBICOKASI CTETICHD
BIQKHOCTH KOXH B JIOOHON 00J7acTH, OOIACTH CTOTIBI M KOITYHMKA, B TO BPEMS KaK y OONBHBIX C XpOHHYECKOH OONBI0 B
cnvHe ObIa BEISIBIICHA ITOBBIIICHHAS CTETIEHb BIAYKHOCTH KOXKHU B TIOAMBIIICTHON SIMKE, TOAKOIEHHOH IMKE M OSICHUIHON
obmactu. Oxosno 70% GONBHBIX XPOHUYIECKOH MUTPEHBIO, 85% C XpOHHUYECKOH OOIBIO B CIIMHE, IT0 CPABHEHHIO C TOJIBKO
20% 310pOBBIX UCITBITYEMbIX, TOKA3aJIH YMEPEHHYIO CTETIEHb TPEBOTH, CBA3aHHYIO C TIOTOOT/CIICHUEM.

KaioueBble c10Ba: MOTIMBOCTD, THIIEPTUAPO3, XPOHMUYECKAsT O0JIb, XPOHNYECKAsi MUTPEHb, XPOHUIECKast O0Ib B
CIHHE, TPEeBOTa

Actualitatea temei inclusiv traume ale pielii, anumite boli sistemice si

Transpiratia sau sudoratia este un fenomen fizio-
logic natural si sanatos, cu rol esential in procesele de
termoreglare si de detoxifiere ale organismului. Insa
exista asa fenomene ca tulburari de transpirati, din
care fac parte: anhidroza, hipohidroza si hiperhidro-
za. Anhidroza usoara ramane de multe ori nediagnos-
ticatd gi exista foarte multi factori care o pot genera,

unele medicamente. Starea cand transpiratia devine
abundenta si trece de limitele nevoilor fiziologice, se
numeste hiperhidroza [10]. Dupa etiologie deosebim
hiperhidroza primara (esentiald, idiopaticd) si secun-
dara. Dupa localizarea anatomica, hiperhidroza se di-
vizeaza in localizatd si generalizata. Conform rezul-
tatelor unui studiu din SUA prevalenta hiperhidrozei
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in randul populatiei este de 2,9%, dintre care 50,8%
au hiperhidroza axilard. Aproximativ o treime din pa-
cientii cu hiperhidroza axilara au raportat ca transpi-
ratia lor este insuportabild si deseori impiedica acti-
vitatile zilnice [13].

Hiperhidroza primara este, de obicei, localizata si
implica mai frecvent fosele axilare, palmele, talpile
picioarelor sau alte zone ale corpului.

Hiperhidroza secundara este asociata cu diverse
patologii, cum ar fi infectiile, tulburarile endocrine,
tulburarile metabolice, cancerul, afectiunile neuro-
logice, cefaleea, durerile intense de orice etiologie,
leziunile maduvei spinarii, tulburarile cardiovascula-
re, tulburarile respiratorii, tulburarile de anxietate si
stresul.

Scopul acestei lucrari a fost de a evalua sudora-
tia la pacientii cu durere cronica (migrena cronica si
durere lombara cronicd), de a determina formele ei de
dereglare si gradul de impact asupra calitatii vietii.

Material si metode. Studiul a inclus un lot de
40 pacienti cu durere cronica cu varsta cuprinsa intre
20-65 de ani, divizati in doud grupe: grupul I - 20
pacienti cu migrenad cronica si grupul II - 20 pacienti
cu dureri lombare cronice, toti pacientii fiind spita-
lizati in INN. Lotul de control a inclus 10 persoane
sanatoase. Toti subiectii au fost evaluati neurologic
pentru a exclude patologiile organice ale sistemului
nervos. Diagnosticul de migrena a fost stabilit Tn baza
criteriilor Clasificarii Internationale a Tulburarilor
Cefalalgice, editia III beta-revizuita (2013) de catre
un specialist in cefalei din INN, iar diagnosticul de
durere lombara cronica - conform criteriilor IASP de
un specialist-vertebrolog al INN.

Studiul clinic a constat din doud parti, prima parte
a inclus completarea de catre pacienti a chestionare-
lor: Scala de severitate a hiperhidrozei (HDSS-The
Hyperhidrosis Disease Sevetity Scale) [1], Indicele
dermatologic al calitatii vietii (DLQI-The derma-
tology Life Quality Index) [7], Scala transpiratiei
[9], Chestionar specific anxietatii in hiperhidroza
(ASQPH-The Anxiety-Specific Questionnaire in Pri-
mary Hyperhidrosis) [9].

In partea a doua a fost efectuat un studiu obiectiv
de examinare a functiei glandelor sudoripare prin ma-
surarea umiditatii pielii cu un aparat special “ARAM
HUVIS” in 11 puncte de aplicatie.

Criteriile de includere in studiu au fost: 1) Pa-
cienti cu durere cronica (migrend cronica si durere
lombara cronicd), 2) Varsta cuprinsa intre 20-65 de
ani, 3) Pacienti cooperanti.

Criteriile de excludere din studiu: 1) Alte tipuri
de durere cronica decat migrena sau durerea lombara,
2) Varsta <20>65 de ani, 3) Patologii organice neu-
rologice, endocrine, de sistem, ale pielii, 4) Pacienti
necooperanti.

Toate datele obtinute au fost stocate in baza de
date computerizata si analizate statistic cu ajutorul
programului EPI Info.

Rezultate obtinute

Analiza generald a grupelor de studiu a relevat ca
in grupul I cu migrend cronica varsta medie a consti-
tuit 42,50 + 2,56 ani, grupul II (durere lombara cro-
nica) - 47,50 + 2,19 ani si grupul de control - 41,50
+3,34 ani.

A fost evaluat gradul de umiditate a pielii cu
masuratorul umiditatii pielii (produs de compania

Tabelul 1
Rezultatele evaludrii gradului de umiditate a pielii cu masurdatorul umiditatii pielii in loturile de cercetare
. Gr. I Migrena Gr. 11 Gr. III Sanatosi
Punctele de aplicare cronich | Durert lombare P P (/I | P (1IN
pentru masurarea . (I/11)
umiditatii pielii cromee
N=20 N=20 N=10

Centrul palmei 32,88+1,50 32,33+0,97 27,51+1,26 0,760 0,011** | 0,007**
Talpa piciorului 35,77+1,41 27,71+1,65 30,01+2,53 0,001%** 0,04* 0,443
Regiunea frontald 32,88+1,50 27,71+1,65 21,28+1,59 0,026* 0,01%* | 0,000%**
Regiunea temporala 32,47+1,23 32,47+1,23 25,32+1,45 0,087 0,001*** | 0,000%*
stanga
Regiunea temporala 32,33+0,97 32,47+1,21 27,66+1,57 0,927 0,013** | 0,026*
dreaptd
Fosa axilard 38,46+0,92 44,36+1,53 33,35+0,84 0,002** 1 0,001%** | 0,000%**
Fosa poplitee 38,46+0,89 45,82+1,37 34,17+1,15 0,000%** | 0,000%** | 0,01**
Regiunea sternului 31,98+1,5 35,77+1,4 17,74+0,95 0,078 0,000%** | 0,000%**
Regiunea abdomenului 22,20+1,0 24,66+1,1 14,98+0,57 0,187 0,002** | 0,000%**
Regiunea lombara 18,95+1,0 24,12+1,0 20,55+1,77 0,000%** 0,397 0,067
Regiunea coccigiana 24,66+1,1 19,51+0,9 20,1+1,32 0,011%* 0,015% 0,729

*- diferenta statistica intre grupe: *- p<0,05, **- p<0,01,***-p<0,001
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“ARAM HUVIS”) in 11 puncte de aplicatie reparti-
zate pe tot corpul (tab.1): centrul palmei, talpa picio-
rului, regiunea frontald, regiunea temporald dreapta,
regiunea temporald stanga, fosa axilara, fosa poplitee,
regiunea sternului, regiunea abdominald, lombara si
coccigiana [8].

Astfel, s-au determinat diferente statistic semnifi-
cative la comparatia grupului I cu grupul II pentru ur-
matoarele puncte de aplicatie: talpa piciorului (gr. I -
32,33+0,97% vs. 27,71+1,65% gr. 11, P=0,001), regiu-
nea frontala (gr. I - 32,88+1,50% vs. 27,71£1,65% gr.
II, P=0,026), regiunea coccigiana (gr. [ - 24,66+1,1%
vs. 19,5140,9% gr. 11, P=0,011), fosa axilara gradul
(gr. 1-38,46+0,92% vs. 44,36+1,53% gr. 11, P=0,002),
fosa poplitee (gr. I - 38,46+0,89% vs. 45,82+1,37%
gr. I1, P=0,000), regiunea lombara (gr. I - 18,95+1,0%
vs. 24,12+1,0% gr. 11, P=0,000). Aplicarea masurato-
rului in centrul palmei, regiunea temporala stanga si
dreaptd, regiunea sternului si abdominald a constatat
absenta diferentelor statistic semnificative intre grupe
(P>0,05) (fig. 1).

Analizand grupul I si III, s-a determinat prezenta
diferentelor statistic semnificative in toate punctele

de aplicare a masuratorului gradului de umiditate a
pielii, cu exceptia regiunii lombare, unde P>0,05. in
rest, in toate punctele de aplicare s-a obtinut un grad
de umiditate a pielii mai Tnalt 1n gr. I comparativ cu
grupul III. Astfel, in regiunea lombara gradul de umi-
ditate a pielii a fost mai mare la persoanele sanatoase
in raport cu cei cu migrena cronica (fig. 2).

Analiza comparativa a sudoratiei in grupul II
si Il a determinat diferente statistic semnificative
pentru punctele de aplicatie: centrul palmei (gr. II -
32,33+0,97% vs. 27,51+1,264 gr. 111, P=0,007), regi-
unea frontald (gr. I - 27,71+1,65% vs. 21,28+1,59%
gr. III, P=0,000), regiunea temporald stanga (gr. 1l
- 32,4741,23% vs. 25,32+1,458% gr. 111, P=0,000),
regiunea temporald dreapta (gr. Il - 32,47+1,21% vs.
27,66+1,571% gr. 111, P=0,026), fosa axilara (gr. I
-44,36+1,53% vs. 33,35+0,847% gr. 111, P=0,000),
fosa poplitee (gr. II - 45,82+1,37% vs. 34,17+1,159%
gr. I1I, P=0,01), regiunea sternului (gr. I - 35,77+1,4%
vs. 17,74+0,95% gr. 111, P=0,000), regiunea abdomi-
nala (gr. I - 24,66+1,1% vs. 14,98+0,57% gr. 111,
P=0,000) (fig. 3).

Analiza scalei de severitate a hiperhidrozei a evi-

Nota:*- diferenta statistic semnificativa dintre grupele I si I (*-P<0,05; ** P<0,01; ***-P<0,001).
Fig. 1. Analiza comparativa a sudoratiei in loturile de cercetare I si II.

mgr. 1
megr.3

Nota:-diferenta statistic semnificativa dintre grupele I si III (*-P<0,05; ** P<0,01; ~*-P<0,001).
Fig. 2. Analiza comparativa a sudoratiei in loturile de cercetare I si 111,
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Nota: -diferenta statistic semnificativa dintre grupele II si IIT *(*-P<0,05; **- P<0,01; ***-P<0,001).
Fig. 3. Analiza comparativa a sudoratiei in loturile de cercetare 11 §i Ill.

dentiat faptul ca la 10% dintre pacientii cu migrena
cronica si la 40% pacienti cu durere lombara cronica
transpiratia lor era apreciatd ca fiind insuportabila,
cu un impact important asupra activitatilor zilnice in
comparatie cu grupul de control (persoane sanatoase)
unde 50% din subiecti au mentionat, ca transpiratia
nu le afecteaza activitatile cotidiene. Scala transpi-
ratiei a demonstrat cd 5% din pacientii cu migrend
cronica si 30% din cei cu durere lombara manifesta
un stres moderat provocat de transpiratie. Stres sever
nu a avut nici o persoana din loturile studiate.

Analiza chestionarului specific anxietatii in hi-
perhidroza a demonstrat ca 30% din gr. I, 15% din
gr. II 51 80% din gr. Il au o anxietate usoara fatd de
transpiratie. O rata procentuald de 70% din gr. I, 85%
din gr. II §i 20% din gr. III manifestd o anxietate mo-
derata fata de transpiratie.

Discutii

Rezultatele obtinute in studiul efectuat au demon-
strat utilitatea aplicarii metodei de masurare a gra-
dului de umiditate a pielii in cercetarea tulburarilor
de sudoratie la pacientii cu migrena cronica si dureri
lombare cronice, aducand argumente statistic semni-
ficative.

Aceasta problema este slab studiatd in populatia
de migrenosi cronici si celor cu dureri lombare croni-
ce si necesita cercetari avansate.

Evaluarea sideratiei pacientilor cu migrend cro-
nica, pacientilor cu dureri lombare cronice §i a unui
lot de persoane sanatoase efectuata in studiul nostru a
determinat diferente statistic semnificative intre aces-
te grupe. Acest fapt sugereaza un grad marit de umi-
diatate a pielii la pacientii cu durere cronica fata de
grupul sandtos, cauza tinand, posibil, de o dereglare
hormonald, o hiperemotivitate sau un dezechilibru al
sistemului nervos vegetativ. La pacientii cercetati, cu

migrend cronica si dureri lombare cronice, am putea
afirma ca gradul marit de umidiatate al pielii este de-
terminat de dezechilibrul sistemului nervos vegetativ,
manifestat prin dominanta simpaticului, declansat
prin emotivitate crescutd, anxietate, stres psihoemo-
tional.

Conform rezultatelor unui studiu national din
SUA prevalenta hiperhidrozei 1in randul populati-
ei este de 2,9% (6800 persoane cu hiperhidroza din
234.500 studiate), printre care 50,8% acuzau hiperhi-
droza axilara. Aproximativ o treime din pacientii cu
hiperhidroza axilara a raportat ca transpiratia lor este
insuportabild si deseori impiedica activitatile coti-
diene [13]. Alte cercetdri au stabilit ca hiperhidroza
palmara si plantara se intalneste mult mai frecvent in
Japonia decat 1n alte tari, in aceastd zona geografica
ea avand o prevalenta de 20 de ori mai mare decat in
mediu pe glob [5, 6].

In studiul efectuat pe 850 pacienti cu hiperhidro-
74 localizata, 62% dintre ei au afirmat ca transpiratia
abundentd a inceput inainte de pubertate, 33% - de
la pubertate si in 5% cazuri a debutat in timpul vietii
adulte [3,13].

Alta cercetare a constatat la compararea pacien-
tilor cu hiperhidroza primard palmara si axilara cu
un grup de control, cd la propunerea de a numara in
gand, ca test de stres, la pacientii cu hiperhidroza a
avut loc accentuarea activitatii simpatice in raport cu
lotul de persoane sanatoase [5].

In 90% din cazuri la pacientii cu hiperhidroza axi-
lara s-a observat o stare emotionala afectata, iar 70%
dintre acestia isi schimbau hainele de mai multe ori
pe zi. Rezultatele unui studiu din SUA demonstreaza
ca printre pacientii cu hiperhidroza axilara 38% sunt
descurajati in activitatile zilnice, 34% - se considera
nefericiti, iar 20% - sunt depresivi [12].
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Concluzii

1. Studiul realizat a demonstrat cd pacientii cu
durere cronica (migrena cronica, durere lombara cro-
nicd) prezinta un grad majorat de umiditate a pielii in
raport cu persoanele sanatoase.

2. La pacientii cu migrena cronica s-a constatat
un grad statistic semnificativ mai inalt de umiditate a
pielii in regiunea frontala, a télpii piciorului si cocci-
giana, pe cand la pacientii cu durere lombara cronica
s-a evidentiat un grad majorat de umiditate a pielii
in regiunea fosei axilare, fosei poplitee si lombara
(statistic semnificativ).

3. O rata procentuala de 70% dintre pacientii cu
migrena cronicd, 85% dintre cei cu durere lombara
cronicd in comparatie cu doar 20% dintre persoane-
le sanatoase manifestd o anxictate moderata fata de
transpiratie.

4. Majorarea sudoratiei la pacientii cu durere cro-
nica este, probabil, determinata de dezechilibrul sis-
temului nervos vegetativ, manifestat prin dominanta
simpaticului, declansat prin emotivitate crescuta, an-
xietate, stres psihoemotional. Elucidarea relatiei din-
tre migrena cronica, durerea lombara cronica si tulbu-
rarile de sudoratie constituie o problema neurologica
complicatd, fiind necesare studii ulterioare avansate
in acest domeniu.
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COMORSBIDITIES AND SIDE EFFECTS OF THE IMUNOMODULATORY
TREATMENT IN MULTIPLE SCLEROSIS
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'Assistant Proffesor, University of Medicine and Pharmacy ,,Gr. T. Popa” Iasi, Romania,
“Neurologist, Marine Hospital Athens, Greece,
*Proffesor of Neurology, University of Medicine and Pharmacy ,,Gr. T. Popa” Iasi, Romania,
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Summary

Multiple sclerosis is a demyelinating, neurodegenerative disease of the central nervous system, that affects the young
adult and is associated with a high degree of disability. Physical and mental comorbidity and adverse health behaviors are
common in patients with MS. Comorbidities and health behaviors are associated with adverse outcomes in MS and should
be considered in the assessment and management of patients with MS.
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We have studied a group of 150 MS patients treated with immunomodulators inside the Romanian national MS
treatment programme. The patients we analysed corresponded to the available literature in matters or number, age and
sex. We searched for associated pathology and side effects of the treatment. After selecting and statistically analyzing the
data we concluded that dyslipidemia was the most common comorbidity, followed by hyperglicemia and vertebral hernia.
The presence or not of a comorbidity before the treatment does not relate to the EDSS score (p<0.05). Thus the presence
or not of an associated pathology during 7 years of immunomodulatory treatment does not affect the patient’s EDSS
score and disability. The most frequent side effects in our study were anemia, thrombocytopenia, raised liver enzymes,
dyslipidemia, lymphocitopenia and neurtropenia. The anemia was a mild one, with no significantly decrease haemoglobin
and hematocrit levels. The same is observed with the liver enzymes, while the increase in SGOT and SGPT values are
40% increase in comparison with the maximum accepted normal value. Summarizing the results of the side effects, it
seems that as time of treatment rises, the side effects free patients decrease in actual number.

Key words: multiple sclerosis, comorbidities, side effects

Introduction and smoking are associated with diagnostic delays,
Multiple sclerosis is a chronic, inflammatory increased disability progression, lower health-related
demyelinating, neurodegenerative disease of quality of life, and lower adherence to treatment [3].

the central nervous system, characterised by the
destruction of myelin sheathsof the nerve fibers with
a relative sparing of the axons, the infiltration of
inflammatory cells in a perivascular and paravenous
distribution and the formation of plaques manily in
the white matter in specific places. This neurological
pathology affects 2,5 million young adults worldwide
and in the USA 200 new patients are diagnosed with
MS every week, according to the national MS society.
In Romania, the incidence raised in the last years and
because it is a disabilitating disease among the young
population (20" and 30™ decade) there are many
studies involving MS. Besides the pathology and the
disability that MS has, these patients come with other
diseases and comorbidities, quite frequent also [1].
In a study conducted in France by Fromont et
al, published in 2013, among 22,087 patients, 653
(3%) had a comorbidity status diagnosed at the same
time as MS. Of these comorbidities, 86.8% could
be grouped into five main categories: psychiatric
disease (40.2%), autoimmune disease (24.5%),
cardiovascular disease (16.2%), cancer (12.2%),
and metabolic disease (9.0%). Psychiatric disorders
and diabetes were more frequent in MS patients
than in the general population of the same age [2].
Canadian scientist Marrie and Hanwell researched
the general health issues in MS and concluded that
mental comorbidity is common in MS; depression
has a lifetime prevalence of 50%, while anxiety has
a lifetime prevalence of 36%. Physical comorbidity
is also common, with the most frequently reported
conditions including hyperlipidemia, hypertension,
arthritis, irritable bowel syndrome, and chronic lung
disease. Fracture risk is increased among patients
with MS because of an increased risk of osteoporosis
and propensity for falls. Vitamin D insufficiency is
common and may contribute to increased fracture
risk and increased disease activity. Comorbidities

There are many theories about the ethiology of
MS but none proved to be the certain one. Thus the
treatment for MS is not one curative, but instead trying
to modulate the immune response. According to major
populational studies so far the immunomodulatory
treatment proved to modify the natural evolution
of this disease, by lowering the relapse rate and the
disability after a relapse, prolonging in this way the
handicap free duration and quality of life for MS
patients. But, this treatment comes with side effects,
mostly manageable [4].

The immunomodulatory treatment for MS
is composed by interferons, glatiramer acetate
and natalizumab. The interferons (IFN) are anti-
inflammatory cytokines and they are one of the body’s
earliest responses to a viral infection. Additionally,
they present antineoplastic and immunomodulatory
activity, by regulation of cell growth and proliferation,
and modulation of immune responses [5]. Interferons
are classified according to the cell type from which
they were initially delivered. The MS therapy uses
INF B la and 1b under different commercial names.
The adverse effects of IFN administration are many.
The most frequent one is the flu like syndrome that
occurs in 50% of the treated patients. This includes
fever, chills, weakness, fatigue, myalgia and arthralgia.
The flu like syndrome may follow each injection,
but it does not last more than 24 hours and it occurs
mainly during the first weeks or months of treatment
and after many repeated doses the drug becomes
well tolerated. In some few cases, the symptoms
persist and the discontinuation of therapy should be
considered. Another side effect are the reactions at the
injection sites, in 90% of patients, like pain, redness,
induration and rarely, skin necrosis. Other side effects
include headache, dizziness, agitation, insomnia and
anxiety. Depression is common, with rare suicidal
behaviour. Myelosupression occurs frequently and
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may be dose limited. Gastrointestinal symptoms like
nausea, vomiting, diarrhoea and anorexia appear often.
Biological side effects include increased liver enzymes,
low leucocytes, renal toxicity, proteinuria [6, 7].

Glatiramer acetate is a synthetic mixture of
random acetate salts of polypeptides, which are
composed of four naturally amino acids L-alanine,
L-glutamic acid, L-lysine and L-tyrosine. Practically
glatiramer acetate is a myelin basic protein fragment
(MBP) and in MS was designed to inhibit the T-cell
response to MBP, and also to inhibit the possible
autoantigenes and cross-react with MBP. The side
effects of glatiramer acetate are minimal and it is
generally well tolerated. The primary side effect is
the local injection site reactions that occur in 90% of
patients. They consist of erythema with or without
induration, brief pain, subcutaneous lipoatrophy,
but never skin necrosis. Another self-limiting post-
injection reaction with flushing, sweating, throat
constriction, chest tightness, dyspnea, anxiety and
palpitation that last up to 30 minutes are reported in
almost 30% patients. Other experienced side effects
include vasodilatation, asthenia, infection, pain,
nausea, arthralgia and hypertonia [8]. The difference
between IFN and glatiramer acetate is that some
patients treated with IFN can develop neutralising
antibodies to IFN and therefore the drug will not be
able to maintain its functions. Also both therapies
are considered to be teratogenic and should not be
administered during pregnancy [9].

Natalizumab is a monoclonal antibody, an
antagonist of the a4 integrin which is expressed on
the surface of the inflammatory lymphocytes and
monocytes. By binding to this protein, natalizumab
increases the circulating pre-B and B-cells, and
therefore the CD19+ mature B cells, decreasing in
this way the manifestations of disease activity and
inflammation [10]. More precisely, it was observed
a 66% reduction of relapses, while 76% of patients
were relapse free, the MRI lesions decreased by 92%
and the number of T2 lesions was reduced by 80%
according to the AFFIRM study [11]. Among the
adverse effects of natalizumab is the production of
antibodies against it. In the AFFIRM trial, antibodies
were detected in 8% of patients at the beginning
of treatment and in 88% of patients after the first
12 weeks of treatment. Other side effects include
headache, nausea, urticaria and low leucocytes
count. The most important adverse effect in positive
JC virus patients is the developing of the multifocal
leukoencephalopathy, which untreated leads to death.
The risk of developing this pathology is estimated to
be one person from every 1000 patients treated for an
average of 17.9 months [12].

Material and method

The main goal for this study was to observe the
adverse effects of the immunomodulatory treatment
on MS patients, but also to register the associative
pathology they presented. The 150 patients included
in this study were in the evidence of the Neurology
Clinic in the Clinical Rehabilitation Hospital and
also treated inside the Romanian National MS
Treatment Programme. The criteria that was defined
for the selection of patients to enter this study was the
following:

- Age between 18 and 60 years old

- Confirmed MS diagnosis

- Relapsing remitting or secondary progressive
form of MS

- Agreement from patients that their personal
data and the results of this study could be used for
further observations and publications.

The method used was clinical examination,
together with the detailed medical and family history,
EDSS score determination and biological (blood)
analyses. The medical history was necessary in order
to determine the comorbidities of the patients, the
life style and risk factors. The clinical examination
was performed to establish the EDSS score and to
take blood for the biological analyses. All data were
analyzed in SPSS.20 statistical programme.

Results

We have studied 150 patients from the records of
the Neurology Clinic inside the Clinical Rehabilitation
Hospital Iasi, among which 38 were receiving Avonex
(IFN B-1a), 41 patients were treated with Rebif (IFN
B-1a), 34 with Copaxone (glatiramer acetate) and 37
with Betaferon (IFN B-1b).

mIFN B-1a (Avonex)

W [FN B-1a (Rebif)

IFN B-1b (Betaferon)

m Glatiramer acetate
(Copaxone)

Figure 1. Distribution of the immunomodulatory treatment

The associated pathology (comorbidities) was
studied in order to observe whether other diseases
than MS may influence the treatment outcome or
the progression of the disease. The following table
consists of the associated pathology that was met
in our patients during the years of treatment. It is
demonstrated that total sample, the actual frequencies
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of the cases and the percentages of every case. As we
notice from a total sample of 150 patients only 71 had
no associated pathology (47,3%). This means that one
out of two patients had an associated pathology. On
the other hand the 25,3% of the patients was confirmed
to have dyslipidemia and 8,7% hyperglycemia.

Table 1
Distribution of the comorbidities in our study
Comorbidities Actual | Percent-
frequen-| ages
cies

No comorbidities 71 47,3%
Dyslipidemia 38 25,3%
Hyperglycemia 13 8,7%
Vertebral hernia 9 6%
Arachnoid cyst 6 4%
Iron deficiency anemia 6 4%
Hypertension 5 3,3%
Obesity 3 2%
Undefined neoplasia 3 2%
Hepatitis B 3 2%
Thyreoidopathy 2 1,3%
Osteoporosis 2 1,3%
Other (ulcer, osteonecrosis, venous 15 10%
insufficiency, Raynaud syndrome,
arythmias, tuberculosis, uterine
fibroma, Lyme disease)

Considering the tabel above we can conclude
that dyslipidemia is the most common comorbidity,
followed by hyperglicemia and vertebral hernia.
Proceeding with the analysis we will examine if the
associated pathology influenced the EDSS score.
As we will notice in the following statistical tables
the estimated value of the EDSS score before the
treatment for those patients with associated pathology
is 2.14 and for those with no associated pathology

2.24. The deviation is estimated at 0.09, which is not
considered statistically significant. Thus the presence
or not of a comorbidity before the treatment does not
relate to the EDSS score (p<0.05).

Table 2
Group statistics fro EDSS and associative
pathology
No sta, | S
associated N Mean deviation Error
pathology Mean
EDSS yes|71 2,1479 93787 11130
No |79 2,2405 1,08489 |.12206

In the following tables we have examined the
influence of associated pathology on the EDSS
score after a period of 7 years of immunomodulatory
treatment. As we noticed the estimated mean value of
the EDSS for those patients with associated pathology
is 3.00 and for those with no associated pathology is
2.4. The deviation is estimated at 0.59 which is not
considered statistically significant. Thus the presence
or not of an associated pathology during 7 years of
immunomodulatory treatment does not affect the
patient’s EDSS score and disability.

Table 3
Group statistics for EDSS at 7 years of treatment
and associative pathology

No N Mean Std. Std.
associated deviation | Error
pathology Mean

EDSS 7y 7 3,000 1,32288 .50000
yes

No 11 2,4091 | 1,48017 44629

As for the side effects of the immunomodulatory
treatment, first we analysed the patients whose period
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Figure 2. Side effects of 7 years treated patients.
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Figure 3. Side effects for 6 years treated patients.

of treatment lasted 7 years. The figure below depicts
the fact that the side effects fluctuated during the
whole period. There are periods with a few cases
and other periods with much more side effects cases.
Beyond these, the total cases of patients with no side
effects decrease significantly during the whole period.
More specifically, at the beginning of the treatment
there were 8 patients with no side effects, when in the
end there were only four with no side effects.

Secondly, we will deal with those patients whose
period of treatment lasted 6 years. Specluating
the figure below is obvious that the side effects
fluctuate during the whole period, but there seems to
be an increase of the side effects such as decreased
neutrophils levels and liver enzimes. Beyonf this,
the total cases of patients with no side effects have
a decrease during the period of the third to the sixth
year.

Finally, we will deal with those patients whose
period of treatment lasted 3 years. Examining the
figure below is obvious that the side effects are
mostly stable. The total cases of patients with no side
effects decreased from 12 to 10. Because of the small
period of time (3 years) we cannot exclude reliable
and unbiased results, but all side effects seem to be
stable.

Discutions

First of all, after the primary statistical analysis
we concluded that our group of patients was an
omogenous one and that it reflected the literature in
matters of age and sex. Although we have examined a
lot of parameters in this group, in this article we will
refer to associated pathology and to the side effects
of the immunomodulatory treatment. Until the first
year of treatment the EDSS score seemed to be quite
stable. However, with slight fluctuations the EDSS
score started to mildly increase up to 2,63 in the
seventh year of treatment, results that were similar
to the literature. The statistical significance is not
important and thus, we presume that the EDSS score
remained stable during all years of treatment with a
slight tendency of increasing, but did not influenced
the associated pathology or the side effects of the
treatment. Also, the duration of the treatment did
not influenced the EDSS score in any administrated
medication of this study.

Concerning the associated pathology that
was observed in our patients during the years of
treatment, it is documented that 53,7% of the total
sample presented an additional pathology. The most
frequent of all was dyslipidemia, which reached the
percentage of 25,3%, followed by hyperglycemia
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Figure 4. Side effects for 3 years treated patients.
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(8,7%). Vertebral hernias in cervical or lumbar
spinal column, associated with laminectomies or
spondylofussion was found in 6% of our patients.
Further, 4% of them were suffering from arachnoid
cyst and iron deficiency anemia. The one in 6 patients
with arachnoid cysts developed epileptic convulsions
during the fourth year of treatment. However, his
EDSS score or his annual relapse rate was not
influenced by the underlying disease. Hereditary
diseases like Gilbert syndrome, Charcot Marie Tooth
Neuropathy and Venous Insufficiency were also
recorded, as well as idiopathic diseases like Raynaud
syndrome. Finally, there were also one case of
infection with HIN1 virus, Hepatitis B, Lyme disease
and tuberculosis.

Another interesting point of the comorbidities
analysis is the metabolic diseases. As it is already
mentioned, 25,3% of the patients developed
dyslipidemia and 8,7% hyperglycemia. Additionally,
three patients of our group were obese and on the
other hand another two women lost a lot of kilos
during the first year of treatment. However, we cannot
correlate a specific medication with the metabolic
syndrome, since approximately the actual numbers
of medication and dyslipidemia or hyperglycemia are
the same. After detailed analysis of the EDSS score
in relation to the associated pathology, it is concluded
that the EDSS score is not influenced by the existence
of other than MS disease, either hereditary or
idiopathic, or metabolic, neoplasias, vascular disease
and infections.

As regard to side effects, the group of patients
with seven years of treatment, does not present side
effects in the first year of treatment. However, as
time goes by, side effect’s percentage rise. Anemia,
raised liver enzymes and dyslipidemia are the most
common side effects. In patients who were treated
for 6 years, the side effects appearance seem to
rise over time. Adverse events like decreased
neurtrophilia and increased liver enzymes are most
often met, followed by anemia and dyslipidemia. In
the 3 years treated group of patients, the side effect
free number of cases seems to decrease through the
years. Thrombocytopenia and raised liver enzymes
are the most commonly met pathological side effects.
However, it is estimated that in this specific group of
patients the side effects remain stable.

Summarizing the results of the side effects, it
seems that as time of treatment rises, the side effects
free patients decrease in actual number. The most
frequent side effects are anemia, thrombocytopenia,
raised liver enzymes, dyslipidemia, lymphocitopenia
and neurtropenia. As to anemia, it is a mild one, with
no significantly decrease haemoglobin and hematocrit

levels. The same is observed with the liver enzymes,
while the increase in SGOT and SGPT values are 40%
increase in comparison with the maximum accepted
normal value.

Conclusions

Multiple sclerosis is a chronic, inflammatory
demyelinating, neurodegenerative disease of the
central nervous system, that affects the young adult
and is associated with a high degree of disability if
not treated. There is no curable treatment but the
immunomodulatory one is aimed in decreasing
the relapse rate and the disability following the
relapse. Physical and mental comorbidity and
adverse health behaviors are common in patients
with MS. Comorbidities and health behaviors are
associated with adverse outcomes in MS and should
be considered in the assessment and management of
patients with MS.

The group of patients we analysed corresponded
to the available literature in matters or number, age
and sex. We concluded that dyslipidemia was the most
common comorbidity, followed by hyperglicemia and
vertebral hernia. The presence or not of a comorbidity
before the treatment does not relate to the EDSS score
(p<0.05). Thus the presence or not of an associated
pathology during 7 years of immunomodulatory
treatment does not affect the patient’s EDSS score
and disability.

The most frequent side effects in our study were
anemia, thrombocytopenia, raised liver enzymes,
dyslipidemia, lymphocitopenia and neurtropenia.
The anemia was a mild one, with no significantly
decrease haemoglobin and hematocrit levels. The
same is observed with the liver enzymes, while the
increase in SGOT and SGPT values are 40% increase
in comparison with the maximum accepted normal
value. Summarizing the results of the side effects, it
seems that as time of treatment rises, the side effects
free patients decrease in actual number.
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Summary

Multiple Sclerosis (MS) is the most frequent chronic neurologic pathology diagnosed in young adults. The
demyelinating process leads to axonal myelin loss, causing axonal and glial neuronal dysfunctions, clinically manifested
by relapse. Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a noninvasive method useful in assessing corticospinal tract
dysfunctions in Multiple Sclerosis patients, by recording the prolonged central motor conduction time (CMCT), the
increase of the motor threshold and also the reduction in amplitude of the motor evoked potential (MEP). Thus, stimulating
the cortical motor area will determine a recordable response characteristic for the electrophysiological behavior of the
pyramidal tract. We investigated 37 MS patients with relapse, manifesting by motor deficit, performing TMS prior to
receiving corticosteroids (1000 mg intravenous Methylprednisolone daily, for 5 days), 5 days afterwards and also after
one month from the treatment. 26 patients presented both electrophysiological and clinical improvement after therapy,
whereas 11 patients did not show any electrophysiological improvement, in spite of a slight amelioration of the symptoms.

TMS proves to be a sensitive tool for investigating the relapse and the corticotherapy efficiency.
Key words: TMS, multiple sclerosis, relapse, corticotherapy

Introduction

Multiple Sclerosis (MS) 1is characterized by
inflammation, demyelination and gliosis. The clinical
value is attributed to the lesions that result depending
on their dissemination in time and space. The relapse
is the clinical and electrophysiologic expression of
the demyelinating process. In MS the deficits resulted
during the relapse can be present for a certain period
of time, with either partial or complete amelioration.
One of the characteristics of MS is that a relapse can
be associated with a totally different type of deficit
compared to the previous ones, thus in time, residual

deficits can add to the main clinical picture of the
disease.

In establishing a proper diagnosis, even though
magnetic resonance imaging (MRI) is superior
to evoked potential (EP), especially related to
demyelinating lesions located periventricularly, EP
are to be preferred in following the progression of
the disease, due to their practical use in investigating
nervous conduction. Subclinical lesions can be
described this way, not to mention the possibility of
future predicting of the long term course [1].

Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a
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modern and useful method, destined to investigate
various neurological disorders such as MS,
Parkinson’s disease, amyotrophic lateral sclerosis
and other cerebrovascular diseases, available in its
actual form since 1985 [5]. By the use of repetitive
stimulation, it can be also used in treating depression
as well as other conditions, therapeutic approaches
being expected to be established in the closest future
[9]. Synaptic long-term potentiation (LTP), the
possibility of restoring membrane excitability for
neurons that no longer posses a part of their synaptic
inputs, explored by TMS, is another promising
research direction, as it seems that the LTP reserve
tends to contrast the progression of disabilitating
deficits in MS [2].

TMS is useful for examining the corticomotor
conduction especially in the hand and leg of MS
patients with motor deficit, the idea of monitoring
the effects of steroids on cortical excitability by
investigating the motor evoked potential (MEP)
already showing promising results [4,6,7].

The aim of the present study is to determine the
MEP modifications of 37 Relapse Remitting MS
(RRMS) patients during relapse, by performing TMS
prior to, 5 days after and 1 month after the initiation
of treatment with methylprednisolone.

Material and methods

We investigated 37 RRMS patients with relapse,
with medium age of 37.6 + 9.46 years. 9 patients
presented motor deficit on either right or left side of
the body, 14 patients had motor deficit manifesting
through paraparesis, 11 patients accused sensory
symptoms (paresthesias and formications in both
upper and lower limbs) and a minimal hemiparetic
deficit, and 3 patients presented monoparetic motor
deficit. According to the affect of the pyramidal tract,
the Expanded Disability Status Scale (EDSS) had
different values: 14 patients with EDSS 2 (37.83%),
8 patients with EDSS 2.5 (21.6%), 6 patients with
EDSS 3 (16.1%), 5 patients with EDSS 3.5 (13.55%)
and 4 patients with an EDSS of 6 (10.9%). The
medium EDSS was 3.443.4. In the 37 patients group
the EDSS varied from 2 to 6.

The patients with relapse were investigated by
TMS prior to and after receiving corticosteroids
(Methylprednisolone 1000 mg intravenous, daily,
for 5 days). The TMS after corticotherapy consisted
in examination after the 5 days, and after one month.

TMS was performed with a Magstim Rapid®
device (Magstim Co. Ltd, Whitland, Dyfed, UK).
We used the butterfly shaped and the round coil. The
butterfly shaped coil has a diameter of 7 cm, and is
able of generating a magnetic field of up to 1.2 Tesla.
The round coil generates a cone shaped magnetic

field, performing a diffuse stimulation. This is the
reason why this particular coil is preferred in clinical
practice for the stimulation of the cervical and lumbar
areas. The MEP was collected from the abductor
digiti minimi muscle and tibialis anterior muscle,
using surface electrodes.

In order to demonstrate the utility of TMS in
following the efficacy of corticotherapy in MS patients
with relapse, we measured the motor conduction
latency (MCL) and the central motor conduction time
(CMCT) from the two cerebral hemispheres, before
and after receiving corticosteroid treatment. For the
central cerebral stimulation we used the butterfly coil,
stimulating in turn the right and the left hemispehere,
and collecting information from the abductor digiti
minimi muscle. The stimulation for the lower limbs
was similar, with difference consisting in collecting
the information from the tibialis anterior muscle.
For the cervical and lumbar stimulations we used
the round coil, stimulating at C7 respectively at L5
level, and collecting information from abductor digiti
minimi for the upper limbs, and from tibialis anterior
for the lower limbs.

The statistic analysis was performed by applying
the Paired-Samples T Test statistic procedure, using
SPSS 17 through Analyse — Compare Means — Paired
Samples T Test protocol.

Results

The statistic analysis revealed an amelioration
of the MEP latency and a discrete amelioration of
the CMCT after stimulating the mentioned areas in
26 patients. In 11 patients there were no latency or
CMCT improvements, the values obtained possessing
no statistic significance.

For the upper limbs, the CMCT for the left
hemisphere was 10.14£1.3 before corticotherapy,
10.6 £ 0.67 5 days afterwards and 10.3+0.58 after
one month. The MCL for the left hemisphere was
24.85+0.96 miliseconds prior to corticotherapy,
24.62+0.9 5 days after, and 23.58+1.17 after one
month, with p<0.003.

The CMCT on the right hemisphere before
corticotherapy 10.31£1.39, 5 days after corticotherapy
10.46+1.19, and one month afterwards 10.25+1.04.
The left cortical latency before the corticotherapy
was 24.40+0.89; 5 days after: 23.66+0.70, and one
month later 22.58+0.9, p<0.001.

At cervical level on the right, the values before
corticotherapy were 13.04+0.33, 12.9+0.30 5 days
after, and 12.59+0.3 after one month, with p<0.001.

At cervical level on the left, the values before
the corticosteroid therapy were 12.36+0.41, 5 days
after therapy 12.57+0.39 and 12.17+£0.40 one month
afterwards, with p<0.001.
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Figure 2. Modification of MEP latency at left cerebral hemisphere level.
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Figure 3. The modification of the MEP latency at cervical level on the right.

In the lower limbs, on the right, the cortical
latency before corticotherapy was 34.3£2.7, 5 days
after was 33.5+2.2 and one month later was 32.3+2,
with p<0.003. On the left, before steroids the values
were 33.96+2.6, 5 days later they were 33.4+2.3 and
one month later 33+1.9, with p<0.003. The CMCT
on the right side was 20.58+3.44 before therapy,
20.3+£3.1 5 days later, and 20.15+£2.99 one month
later. On the left side, the CMCT was 18.95+4.01

before treatment, 18.9243.7 5 days later and 18.6+3.1
one month later.

At lumbar level on the right side the values were:
12.92+0.6, 12.22+0.41 and 11.11+0.37, according to
the three moments of measurement, with p<0.001.

At lumbar level on the left side, the values were:
12.7940.54 initially, 12.34+0.41 after 5 days, and
11.27+0.4 one month later, with p<0.001.

Among the 26 MS patients with relapse, a
positive influence of the corticotherapy, with statistic
significance, is represented by the modifications of
the MEP latencies both on the right and left, after
5 days, respectively one month of corticosteroid
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The modification of the MEP latency at cervical level, one month after the corticotherpy.
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Figure 5. MEP modifications at right lumbar level.
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Figure 6. MEP modifications at left lumbar level.

treatment, with p<0.05. O discrete influence of the
corticotherapy can be also observed for the CMCT
for both the upper and lower limbs for up to a month
from treatment.

On the exploration of the lower limbs, the
statistic significant values related to MEP latency
were obtained at cerebral level both on right and left,
p<0.003. CMCT in the lower limbs was discreetly
influenced by corticotherapy.

Discussions

From an anatomical perspective, it is well known
that the pyramidal tract is the efferent pathway of

Ameliorated/stationary patients

® 26 ameliorated
patients

11 stationary patients

Figure 7. The ameliorated/stationary patients ratio
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the frontal lobe, the 4™ field at this level possessing
both motor and motor-analyzer functions. It is
responsible for the analysis of sensitive excitations
that arrive here, and sending them towards the spinal
motoneurons. Thus, a lesion at this level will produce
a controlateral hemiparesis.

TMS is a good way to evaluate corticospinal
tract dysfunctions in MS patients by interpreting
the prolonged CMCT, the increased threshold and
also the reduction of MEP amplitudes. The CMCT
is the amount of time required by neural impulse
from the central nervous system (CNS) towards
the muscles. So, it is a time unit depending on
the excitation of cortical neurons, the conduction
through the corticospinal or corticobulbar tract,
and also on the cortical or spinal motoneuron
excitation. The muscular response latencies as a
result to cortical stimulation actually represent the
sum between central and peripheral conduction
units of time [14].

CMCT is known to be abnormal in 57-93% of
MS patients. Its sensitivity for both improvement
and worsening of the motor function make it a useful
measurement to be assessed in TMS related studies
[15].

TMS also allows the study of transcallosal
inhibition, as the interhemispheric transmission is
altered in MS patients. The pathological modifications
at this level, the correlations with the clinical deficits,
as well as estimating the progression of the disease,
are all markers to be assessed throughout TMS studies
[10].

In our study, a positive influence of the
corticotherapy was obtained by recording a modified
MEP latency both in the upper and lower limbs,
with minimum ameliorations of CMCT, therefore,
the 26 patients presenting both clinical and
electrophysiological amelioration.

Among the other 11 patients in which minimum
electrophysiological improvement was observed, in
spite of clinical obvious amelioration, there were no
statistic significant values obtained, especially related
to the CMCT.

Throughout the recent years TMS has emerged as a
method to correlate the clinical manifestations during
MS attacks and the disease progression with plasticity
and chronic reorganization processes [3]. It has also
been showing utility in assessing the relationship
between steroid administration and improvement
of symptoms, as similar results have been found by
other authors [4,11,12,13]. Furthermore it proves its
utility as an investigation technique for quantifying
electrophysiological pyramidal tract anomalies,

as well as representing a good way to monitor the
evolution of MS [8].

Conclusions

The benefit of corticotherapy in MS patients with
relapse can be assessed by TMS. Significant values
suggesting post-therapy amelioration have been
obtained at central level, with statistic significance.

Stimulating the motor area will lead to a response,
translated by the electrophysiological behavior of the
pyramidal tract. We can consider that in MS, this
actually represents the semiological basis of the TMS
investigations, making this technique useful in the
exploration of the pyramidal tract, and a possible way
of building up an electrophysiological definition of
the relapse.
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Rezumat

Epilepsia are un impact major asupra dezvoltarii psihofizice, constituind un factor care provoaca dificultati in proce-
sul de adaptare scolara si sociali a copiilor. In centrele de cercetare si clinici, evaluarea neuropsihologica a pacientilor cu
epilepsie este o componenta fundamentala a demersurilor de diagnostic si tratament. Pot fi incluse date despre persona-
litate, realizari formale, aprecieri vocationale, dependent de intentiile cercetarii. Timpul alocat, statusul cognitiv si varsta
pacientului influenteazi demersul de alegere a testelor. In cercetarea descrisd am aplict scala de evaluare a personalitatii
/in cazul dat la copii de varsta 6-8 ani/ scala Casa, Copac, Om si scala de evaluare a emotiilor. Studierea particularitati-
lor de personalitate ale copiilor cu epilepsic permite fundamentarea modelelor de conditii psihologice eficiente pentru
micsorarea si ameliorarea nivelului de dezadaptare scolara si sociala. S-a constatat ca, intre grupul de copii cu epilepsie
si scorul etalon, exista diferente semnificative la sapte din opt indici de masurare. Diferente semnificative intre copiii cu
epilepsie si scorul etalon se constata la indicii de frustrare, agresivitate, dificultati de comunicare.

Cuvinte-cheie: particularitati de personalitate, copii cu epilepsie

Summary. Neuropsychological evaluation of personality details of children with epilepsy

Epilepsy has a major impact on the psychophysical development of children causing difficulties in school and social
adaptation. In research centers and clinics, neuropsychological assessment of patients with epilepsy is a fundamental
component of diagnostic and treatment approaches. This could include data about personality, formal accomplishments
and vocational assessments depending on the intentions of research. Time allocated, cognitive status and patient age
determine approach of test choices. In described research, we applied the scale of assessment describing personality
(for children aged 6-8 years) called scale: house, tree, man and emotion assessment scale. Studying personality details
of children with epilepsy provides ground for effective psychological models to reduce level of discomfort in social and
school adaptation. It was found that among the group of children with epilepsy, measured by standard score versus normal
children, there are significant differences in seven of eight units. Significant differences between children with epilepsy
and normal children by standard score reveal frustration, aggression, communication difficulties.

Key words: personality details, children with epilepsy

Pesrome. Heliponcuxosoruueckasi OleHKa 0COOCHHOCTH JIHYHOCTH Yy JieTeil ¢ dMujIencuer

Dnusiencust UMeeT OOJTBILIOE BIMSIHUE HA IICUXO(PH3MIECKOE Pa3BUTHE, SIBISIETCS. OHUM M3 ()aKTOPOB, BBI3BIBAIOIINE
TPYAHOCTH B IIIKOJIC U COLMANBLHON ajanTtanuy Jereil. B ciayumsx pereil ¢ smuiencueld, nmeer ocoboe 3HaYeHHE WX
KOMILJIEKCHasT OIIeHKa 4T00 3HaTh OCOOCHHOCTH Pa3BUTHs 3HAHWH. B Hay4HO-MCCIEOBATENLCKUX LIEHTPOB U KIMHHUK,
HEHPOICHXOJIOTHYECKas OICHKA MAlMEHTOB C AMMICHICHEH SBIIsIeTCs (yHJaMEHTaIbHBIM KOMIIOHEHTOM JHAarHOCTUKHU 1
JIeYeHUsI. DTO MOXKET BKJIIOUATh B ceOs JaHHBIC O IMYHOCTH, (popMajbHBIC TOCTHKEHUST MTPO(ECcCHOHAIbHBIE OIEHKH, B
3aBUCHMOCTH OT HAMEPEHHH MCCIIEI0BaHN. BhlieleHHOro BpeMeH!, KOTHUTUBHBINA CTaTyC U BO3PacT MalMeHTa BIUSIET
Ha IToAX0/] BEIOOpa TecToB. B MaHHBIX MCCIEA0BaHUAX MBI MPUMEHWIH MKainy OIEHKH JUYHOCTH / B JTaHHOM Clly4yae y
JIETSIX B BO3pacTe 6-8 JieT / mIKajy JIoM, IEpEBO, YEJIOBEK M KTy OLCHKH AMOIMH. V3ydyeHne ocoOeHHOCTE! TMYHOCTH
JeTeil ¢ smuiencueld obecrieunBaeT OCHOBY JUIsl MPUHSATHS AP(EKTUBHBIX MOJENEH TICUXOJIOTHYECKUX YCIOBHH ISt
YMEHBIICHUS YPOBHSI COIIMAIEHON U IIKOJILHOM Je3aanTanuy. bbuto ycTaHOBIIGHO, UTO B IPYIIIE JeTeil C SMUIIeTICHeH 1
CTaHJAPTHOM IIKAJION CYIIECTBYIOT 3HAYNTEIbHBIC Pa3JINUUs B CEMU U3 BOCKMH ToKa3zaresneil. CylecTBeHHbIC Pa3Inins
MEXIY JETBMH C SIHJICTICUEH ¥ CTaHAAPTHOM IIKAJIOH TPYAHOCTH B OOIICHNH, Pa304apOBaHNE, arpecCusl.

KaioueBble ciioBa: 0COOEHHOCTH JIMYHOCTH, JICTH C ITHIICTICUEH



178 Buletinul ASM
Introducere Interpretarea tine cont de tendintele unor masuri

In centrele de cercetare si clinici, evaluarea neu-
ropsihologica a pacientilor cu epilepsie este o com-
ponentd fundamentala a demersurilor de diagnostic
si tratament. Evaluarea neuropsihologica presupune
aprecierea puterii cognitive si a unor slabiciuni in-
dividuale corelate cu rezultatele medicale. Aprecie-
rea include informatii despre familie, relatii sociale,
scoald, istoria la locul de munca, evaluare psihiatrica
si emotionald. Pot fi incluse date despre personalitate,
realizari formale, aprecieri vocationale, dependent de
intentiile cercetarii. Relatiile cu pacientii epileptici,
cat si cu membrii familiei ofera un feedback necesar.
/Rausch, Le, Langfitt, 1997/ Evaluarea neuropsiholo-
gica este folositd pentru a oferi repere privind inter-
ventia medicala, chirurgicala si psihosociala corelata
specificului nevoilor individului, luand in considera-
tie particularitatile cognitive si comportamentale.

Eficienta evaluarii neuropsihologice in orice pro-
gram pentru epilepsie depinde de pregéatirea neuro-
psihologului si de selectia testelor. Neuropsihologul
trebuie sé fie pregatit n aplicarea si interpretarea unor
instrumente de diagnoza standardizate. El evalueaza
atat scorurile obiective, cat si aspectele subiective
relatate de pacient. Selectia testelor tine de caz si
obiective. Bateriile traditionale redau informatii des-
pre domeniile neuropsihice majore, inclusiv despre
limbaj, atentie, concentrare, abilitati conceptuale, fle-
xibilitate, rezolvare de probleme, perceptie vizuala,
abilitati de constructie vizuald, Invatare si reamintire,
abilititi senzoriale si motorii. In practici sunt utiliza-
te scalele de inteligentd, de evaluare a personalitatii,
a emotiilor, probe verbale, cognitive, de memorie,
verbal-nonverbal. Timpul alocat, statusul cognitiv si
varsta pacientului influenteaza demersul de alegere a
testelor.

Interpretarea rezultatelor la teste implica:

1. Compararea scorurilor brute cu cele etalon;

2. Analiza patternurilor de scor, explorarea puterii
si slabiciunii functionale, detectarea unor date incon-
sistente;

3. Examinarea aspectelor calitative ale raspunsu-
rilor.

si trebuie sa fie corelata cu date personale: psihosoci-
ale, medicale, psihiatrice, educationale, profesionale.

Scop: Evaluarea particularitatilor de personalita-
te la un grup de copii de virsta 6-8 ani diagnosticati cu
epilepsie de la varsta frageda.

Obiective:

1. Aplicarea scalei de evaluare a personalitatii /in
cazul dat la copii de varsta 6-8 ani/ scala Casa, Copac,
Om /in continuare CCO/;

2. Compararea scorurilor brute cu cele etalon;

3. Analiza patternurilor de scor;

4. Examinarea aspectelor calitative ale raspunsu-
rilor;

5. Prelucrarea statistica a datelor.

Esantion: 15 copii cu varste intre 6-7-8 ani/ 5 fe-
tite si 10 baieti/ de la Centrul National de Epilepto-
logi, care frecventeaza gradinite si scoli primare din
or. Chisinau, diagnosticati cu epilepsie de la varsta de
3 ani si tratati cu remedii antiepileptice, cu o frecven-
ta medie a crizelor.

Pentru a dispune de un tablou amplu si complex
al particularitatilor psihologice ale copilului cu epi-
lepsie, a fost necesar sa dispunem de informatii cu
referire la problemele dezvoltarii personalitatii, a for-
matiunilor socio-emotionale la aceasta categorie de
copii. Este cunoscut faptul ca trecerea la activitatea
de instruire scolara reprezinta o perioada vulnerabila
pentru toti copiii, dar, mai cu seama, pentru cei cu
epilepsie. La aceasta etapa, ei manifesta probleme so-
cio-emotionale, reiesite din simptomele primare ale
maladiei. Studierea particularitatilor de personalita-
te ale copiilor cu epilepsie permite fundamentarea
modelelor de conditii psihologice eficiente pentru
micsorarea si ameliorarea nivelului de dezadaptare
scolard si sociald. Pentru cercetarea particularitati-
lor de personalitate am folosit metoda ,,Casa. Copac.
Om” (in continuare ,,C.C.0.”) Anexa 1. In urma apli-
carii acestei probe, am colectat datele expuse in Tabe-
lul 1 si Figura 1.

Rezultatele denota indici net superiori la grupele
de copii cu epilepsie in comparatie cu scorul etalon
(Figura 1). S-a constatat ca, intre grupul de copii cu

Tabelul 1
Valorile medii la scala ,,Casa. Copac. Om” pentru loturile cercetate

Variabile Scor etalon M+m Epilepsie M+m t P:>; <
Lipsa de aparare 4,83+0,7 10,77+1,4 2,5 P<0,01
Anxietate 5,72+0,5 13,94+1,9 2,3 P<0,01
Neincredere in sine 7,22+0,8 12,77+1,7 1,8 P<0,01
Sentimentul inferioritatii 3,77+0,6 7,44+0,8 1,2 P<0,01
Agresivitate 3,27+0,6 14,00+1,8 2.5 P<0,01
Conflict, frustrare 4,16+0,5 16,94+1,7 2,7 P<0,01
Dificultati de comunicare 2,72+0,4 10,72+0,9 1,6 P<0,01
Depresie 4,05+0,6 5,77+0,5 0,9 P>0,05
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Fig. 1. Valorile medii la scalele ,,C.C.O.”
epilepsie si scorul etalon, existd diferente semnifica- 3 Neincredere in sine
tive la sapte din opt indici de masurare. Astfel, ni- Nivelul superior 50,0 -
velul de anxietate in caz de epilepsie este destul de inalt 38,9 -
inalt si este semnificativ accentuat in comparatie cu mediu 11,1 27,8
scorul etalon. Acest fapt ne vorbeste despre o stare sub mediu - 22,2
vaga de neliniste a copiilor cu epilepsie. Diferente : redu's S— - 50,0
semnificative intre copiii cu epilepsie si scorul etalon 4. Septlmenml 1n'fer1or1ta‘;11
< T .. . Nivelul superior 433 -
se constata la indicii de frustrare, agresivitate, difi- N
.. . et e g inalt 22,2 -
cultati de comunicare (p<0,01). Posibil ca dificulta- mediu 279 389
tf.:a de a comunica genereaza obstacole in a intelege sub mediu 6,’7 50:0
si a fi Inteles, ceea ce conduce la starea de frustrare, redus 5.6 1.1
care conform teoriei lui Dollard J. si Miller N. E., este |5 Agresivitate
una din conditiile / sursele comportamentului agresiv. Nivelul superior 71,7 -
Competenta redusa de a se proteja, apara de influen- inalt 15,0 -
te, atacuri nefaste, de intrebari multiple accentueaza mediu 13,3 5,6
anxietatea si frustrarea copiilor cu epilepsie. Respec- sub mediu - 33,3
tivele stari psihoafective si comportamentale accen- : redus - 61,1
tuate transpar in calitate de bariere in dezvoltarea op- 6. anﬂ1ct, frustr'are
tims e . . .ooa Nivelul superior 38,9 -
ima a personalitatii copiilor cu epilepsie. In Tabelul cnalt 329
2, sunt prezentate datele despre modul de repartizarea mediu ) 6’7 229
pe nivele a Var'iab.ilelor ,,C..C.O.”, caracteristice copi- sub mediu 12:2 50:()
ilor cu epilepsie si scorului etalon. redus } 27.8
Tabelul 2 [7, Dificultati de comunicare
Repartizarea copiilor cu epilepsie si DN pe nivele Nivelul superior 33,3 -
de prezentd a variabilelor probei ,,C.C.0.” inalt 36,4 -
Variabilele Epilepsie | Scor mediu 27,1 11,1
etalon sub mediu 32 38,9
1. Lipsa de aparare redus - 50,0
Nivelul superior 13,3 - 8. Depresie
inalt 16,7 - Nivelul superior 15,6 -
mediu 44,4 27.8 inalt 27,8 10,5
sub mediu 15,6 11,1 mediu 40,0 31,2
redus 10,0 61,1 sub mediu 11,1 34,1
2. Anxietate redus 5.6 24,2
Nivelul superior 55,6 -
inalt 16,7 - Dupa cum observam, majoritatea variabilelor la
mediu 27,8 16,3 copiii cu epilepsie au un nivel superior si nalt, iar
sub mediu - 333 pentru scorul etalon, prezenta simptomelor se situea-
redus - 50.4 za la nivel redus sau sub mediu.
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Pentru o caracteristica mai ampla a personalitatii,
am cercetat sfera afectiva prin determinarea particu-
laritatilor de manifestare emotionald. In acest con-
text, a fost aplicata scala de evaluare a manifestarilor
emotionale. Rezultatele dobandite in urma aplicarii
acestei scale sunt prezentate in Tabelul 3.

Tabelul 3
Manifestdrile emotionale la copiii cu epilepsie si
scor etalon

Scala de . . | Scor eta-
Epilepsie

evaluare a lon ¢ | pis>:<
manifestarilor ’

emotionale M£m M£m
Excitabil 49+02 | 1,3+0,1 0,7 | <0,01
Capricios 38+£04 [ 1,25+04 | 0,5 | >0,05
Timid 1,4+04 | 0,16£03 | 0,5 | >0,05
Plangaret 1,7+0,4 | 0,15+0,2 | 0,7 | >0,05
Rautacios 3,3+0,1 {0,62+0,49| 0,9 | <0,01
Vesel 1,603 | 1,7£0,3 | 0,4 | >0,05
Gelos 2,1+02 | 1,0£0,1 0,0 | >0,05
Susceptibil 23+03 | 1,704 | 0,5 | >0,05
incépﬁ‘;énat 42+04 | 145+0,5| 0,8 | <0,01
Dur 0,09+0,2| 0,14+0,1 | 0,5 | >0,05
Bland 14+0,1 |204+0,1| 03 | >0,05
Compatimitor |1,08+0,4| 1,73+0,4 | 0,3 >(,01
Ingamfat 28+04 |1,11+031| 0,6 | >0,05
Agresiv 42+0,5]036+0,5| 0,7 | <0,01
Nerabdator 48+03 | 2,0+0,1 0,8 | <0,01

Datele ne demonstreaza un tablou de exprimare
al emotiilor diferit intre grupul copiilor cu epilepsie si
scorul etalon. Atunci cand comparam valorile (excita-
bilitate, rautate, incapatanare, compatimire, agresivi-
tate, nerabdare) vedem ca ele au o diferentd semnifi-
cativa (p<0,01). Acest fapt ne vorbeste despre nivelul
jos de exprimare emotionala, caracteristic evident,
copiilor cu epilepsie. Manifestarile emotionale la co-
piii cu epilepsie demostreaza un nivel jos de reglare
afectiva si controlul emotiilor. Valorile etalon la in-
dicele compatimitor demonstreaza valori mai Inalte.

Unele caracteristici ale comportamentului defen-
siv si anxios, ezitant si astenic, cu dificultati de adap-
tare scolara si sociald le Intdlnim si la copiii care nu
sufera de epilepsie, insa ele pot fi considerate norma-
le si explicabile in copilarie. Majoritatea sunt deter-
minate de temperamentul hipertonic, nesiguranta de
sine, complexele de inferioritate §i alte variabile de
dezvoltare a personalitatii copiilor cu epilepsie.

Atat metoda ,,C.C.0.”, cat si scalele manifestarii
emotionale justifica particularitéti specifice in dezvol-
tarea personalitdtii copiilor cu epilepsie. Aceste parti-
cularitati, probabil, sunt influentate de temperamentul
copiilor, de factorii prezenti in procesul educatiei, dar
prioritard influenta o are diagnoza de epilepsie.

Concluzii:

1. Epilepsia are un impact major asupra dezvol-
tarii psihofizice, constituind un factor care provoaca
dificultati in procesul de adaptare scolara si sociala
a copiilor; respectiv, insoteste anormalitatea in dez-
voltarea personalititii acestora. In situatia copiilor
cu epilepsie, o deosebita insemnatate are evaluarea
complexa a acestora pentru cunoasterea particulari-
tatilor de dezvoltare si trasarea vectorului interventiei
efective.

2. Epilepsia provoaca la copii schimbari de per-
sonalitate de tip negatie, minciuna, agresie, anxietate,
frustrare deseori fiind folosite ca forme de compen-
sare comportamentald, care au impact semnificativ
asupra vietii de familie, a relatiilor sociale, a sanatatii
mentale si a achizitiilor academice.

3. Modelul de evaluare propus este destul de in-
formativ si efectiv medicilor, parintilor si pedagogi-
lor, care pot cunoaste dificultatile cu care se confrunta
tiei speciale.

Pentru verificarea semnificatiei rezultatelor obti-
nute in urma cercetarii, au fost folosite metode sta-
tistico-matematice de masurare, de stabilire a semni-
ficatiei diferentelor intre grupe, compararea mediilor
t-Student, a cotelor procentuale etc.
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Rezumat

Meningoencefalitele virale reprezinta inflamatia tesutului cerebral provocata de un grup polimorf de
virusi. Crizele epileptice sunt prezente nu doar in faza acuta ale encefalitelor virale, dar de asemenea, exista
un risc major de crize neprovocate in perioada tardivd cu evolutie in epilepsie simptomatica. Encefalita
cu Herpes simplex (HSE) este probabil cel mai frecvent asociata cu epilepsia. Crizele epileptice pot fi un
simptom prezent la 50% din pacienti cu encefalite virale, din motivul implicarii cortexului fronto-temporal
extrem de epileptogen. Scopul acestui studiu a fost de a evalua aspectele clinice si neurofiziologice ale me-
ningoencefalitelor virale.

Cuvinte-cheie: meningoencefalitd virald, epilepsie virala, epilepsie simptomatica, electroencefalografie

Summary. Viral meningoencephalitis: clinical issue and neurophysiology

Viral meningoencephalitis is inflammation of brain and meninges caused by a number of infectious agents.
Seizures are present not only in the acute phase of viral encephalitis, but also there is a serious risk of unpro-
voked seizures and delayed development of symptomatic epilepsy. Herpes simplex encephalitis (HSE) is pro-
bably the most frequently associated with epilepsy. Seizures can be a symptom in 50% of patients with viral
encephalitis due frontotemporal cortex involvement that is highly epileptogenic. The aim of this study was to
evaluate the clinical and neurophysiological aspects of viral meningoencephalitis.

Key words: viral meningoencephalitis, symptomatic epilepsy electroencephalography

Pe3tome. BupycHblii MeHUHIO9HUE(ATUT: KIMHHYECKHE BOIIPOCHI M Helpogu3H0JI0run

BupycHb1ii MEHHHTO3HIIE(ATNT SBISIETCS BOCIAJIEHHEM MO3Ta M MO3TOBBIX 000JI0YEK, BEI3BAHHBIN PSIOM
WHQEKIMOHHBIX areHToB. CyI0pord NpUCYTCTBYIOT HE TOJBKO B OCTpoH (haze BUpycHOro HIedannuTa, HO
TaK)Ke €CTh CEPhE3HBIN PUCK HECTIPOBOLMPOBAHHBIX CYJOPOT M PA3BUTHS BIOCIEICTBUU CUMIITOMATHYECKOM
snmnencuu. [epnernueckuii sHNIEGATUT Hanboee YacTo acconuupyercs ¢ smmiencueil. Cynoporn MoryT
npucytcTBoBarh y 50% MalMeHTOB ¢ BUPYCHBIM dHIIE(ATHTOM, [0 MPUYMHE BOBICUYCHHUS IIMICTITOICHHON
JI00HO-BUCOYHOM KOpPHI. L{enpro JaHHOTO MecieIoBaHus ObIJIO OIEHUTh KIIMHUYECKHe U Helipoduznonornye-
CKHE acreKThl BUPYCHOTO MEHUHTOYHIIe(auTa.

KioueBble ciioBa: BUPYCHBIH MEHHHTOHIIEDAIUT, CUMIITOMATHYECKAS SIIHIISTICHS, DIIEKTPOIHIE(aio-
rpaMmma
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Introducere togen a fost efectuatd investigarea virusologica prin

Meningoencefalitele virale sunt caracterizate prin
prezenta unui proces inflamator acut al tesutului ce-
rebral si a meningelor din cauza unei infectii virale.
Prezentarea clinica in encefalitele virale este nespe-
cifica si include febra, diferite grade de alterare a cu-
nostintei, cu sau fara deficite neurologice focale si/
sau convulsii [5, 7]. Una din complicatiile neurologi-
ce majore reprezinta crizele epileptice [2]. In perioa-
da acuta a maladiei riscul aparitiei crizelor epileptice
este estimat de a fi de 22 ori mai mare comparativ cu
populatia generala, acest risc fiind de 16 ori pentru
perioada tardiva [6].

Meningoencefalita provocatd de virusul Herpes
Simplex este probabil cea mai frecvent asociatd cu
epilepsia si are adesea un prognostic nefavorabil
[5, 6]. Prezenta crizelor epileptice este caracteristica
la 50% din pacienti cu encefalita herpetica [1]. Adi-
tional, crizele epileptice in formele cronice si recidi-
vante ale meningoencefalitei herpetice frecvent sunt
refractare la tratamentul anticonvulsivant aplicat [3].

O complicatie severd a meningoencefalitelor re-
prezinta statusul epileptic convulsiv si non-convulsiv
[4]. Peste 60% cazuri de crize subtile (non-convulsi-
ve) raman nediagnosticate, fiind detectate doar prin
monitoring EEG de lunga duratd. Este necesar de
mentionat faptul ca riscul dezvoltarii epilepsiei pos-
tencefalitice este cu atat mai mare cu cat mai precoce
debuteaza crizele epileptice [4].

Scopul studiului

Stabilirea corelatiei dintre polimorfismul clinic si
aspectul neurofiziologic la pacientii cu meningoence-
falita virala.

Material si metode

A fost efectuat un studiu retrospectiv, bazat pe
analiza fiselor medicale ale unui numar de 10 paci-
enti cu meningoencefalitd virald, aflati la tratament
in incinta Clinicii de Neurologie, IMSP IMU, anii
2014-2015. Toatad informatia a fost preluata din baza
de date a spitalului, fiind utilizate codurile G 040-G
049, conform Clasificarii Internationale ale Maladii-
lor ICD 10.

Din numarul total de pacienti, au fost 6 femei si 4
barbati, cu varsta cuprinsa intre 25-62 de ani. La toti
pacientii au fost analizate anamneza (antecedente de
infectii virale, IRVA), debutul afectiunii (acut, suba-
cut sau fulminant — nivelul de cunostintd conform
Scalei Glasgow), prezenta sindroamelor clinice ma-
jore (sindromul confuzional, meningian, convulsiv,
delirios, cefalalgic) si a semnelor neurologice de fo-
car. Au fost incluse rezultatele investigatiilor paracli-
nice prin Tomografie Computerizatd (CT), Rezonanta
Magnetica Nucleara (RMN), Electroencefalografie
(EEQG) si analiza LCR. Pentru a determina agentul pa-

tehnica Reactiei de polimerizare in lant (PCR).

Rezultate si discutii

Conform datelor obtinute, la majoritatea pacien-
tilor diagnosticati cu meningoencefalitd virald debu-
tul a fost acut, cu alterarea cunostintei pana la 11-13
puncte conform Scalei Glasgow si dezorientare tem-
poro-spatiala.

Tabloul clinic a fost unul polimorf, fiind asociate
doua sau trei sindroame, astfel sindromul confuzional
si meningian a fost prezent la 4 pacienti, iar asocierea
intre sindromul confuzional, convulsiv $i meningian
la 6 pacienti.

In asa mod, sindromul meningian si convulsiv
este cel mai frecvent intilnit in acest lot de pacienti.
Crizele epileptice acute, conform definitiei ILAE, au
fost considerate atunci cand apareau in primele 7 zile
de la debutul unei infectii acute ale SNC. Crizele epi-
leptice acute au fost prezente la 5 pacienti, din aces-
tea In 3 cazuri, prezenta acestora a determinat debutul
afectiunii. Trei pacienti au dezvoltat status epileptic,
din acestea 1 caz de status epileptic non-convulsiv.
Crizele epileptice prezente la debutul afectiunii au
fost focale complexe, cu urmatoarea semiologie cli-
nica: alterarea cunostintei, prezenta automatismelor
orale si masticatorii, automatisme de apucare si fe-
nomene psihogene. Toti pacientii au fost monitorizati
prin video-EEG de lunga durata cu prezenta modifi-
carilor specifice in traseu (Figura 1 si 2).

Cazurile de status epileptic au debutat prin crize
focale motorii cu generalizare tonico-clonica. Sta-
tusul epileptic non-convulsiv a fost inregistrat elec-
trografic Tn urma unui monitoring de lunga duratad in
Unitatea de Terapie Intensiva (Figura 3).

La pacientii care nu au prezentat crize epileptice
(n=5) in urma examenului prin EEG au fost identifi-
cate urmatoarele patterne patologice: activitate con-
ditionat epileptiforma prezentatd sub forma de unde
ascutite, lentoare intermitenta polimorfa teta si delta,
prezenta undelor iritative in regiunile afectate.

In urma examenului virusologic prin tehnica PCR
au fost identificati urmatorii virusi, rezultatele fiind
reprezentate grafic in Figura 4. Astfel, in lotul dat
predomind pacientii cu meningoencefalitd provocata
de virusul Herpex simplex, urmat de cite un caz de
citomegalovirus, virus Ebstein-Barr si virusul Vari-
cella-Zoster. In doua cazuri agentul patogen a rimas
neidentificat.

Crizele epileptice au fost caracteristice pentru
encefalitele provocate de virusul Herpes Simplex.
Aceasta frecventa naltd poate fi explicatd prin natu-
ra necrotizant-distructiva a virusului Herpes Simplex
precum si prin implicarea regiunilor inalt epilepto-
gene cum sunt lobul temporal mezial si hipocampul,
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Figura 1. Secventa din traseu EEG — pacient 5
(activitate epileptiforma sub forma de complexe spike-unda lenta localizate frontal, central dreapta).
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Figura 2. Secventa din traseu EEG — pacient 8

(activitate epileptiforma sub forma de unde ascutite localizate temporal — T3, TS5, stanga, pe fondal

de lentoare polimorfa teta, delta frontal, temporal stanga).
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precum si cortexul frontal bazal [9]. In literatura an-
glofona sunt descrisi factorii predictivi pentru aparitia
si recurenta crizelor epileptice, acestea fiind véarsta ta-
nara, gradul alterarii starii de cunostinta si implicarea
cortexului confirmatd prin metode neuroimagistice
[8, 10].

mHSV

m Neidentificat
uCMY

mEB

mvZ

Nota: HSV — virusul Herpes Simplex, CMV — citomegalo-
virus, EB — virusul Ebstein-Barr, VZ — virusul Varicella Zoster

Figura 4. Virusii identificati prin PCR

Crizele epileptice acute au fost cupate cu prepa-
rate din grupa benzodiazepinelor, cu introducerea ul-
terioara a anticonvulsivantelor din grupa carbamaze-
pinei si ajustarea ulterioard a dozei la masa/corp. Din
lotul pacientilor care au prezentat crize epileptice,
intr-un caz s-a reusit controlul convulsiilor precum si
ameliorarea traseului electrofiziologic. In doui cazuri
s-a reusit doar controlul convulsiilor cu persistenta
patternelor patologice la electroencefalografie. In-
tr-un caz controlul crizelor a fost posibil cu politera-
pie anticonvulsivanta, iar un pacient nu s-a prezentat
pentru follow-up, astfel informatia este absentd. Din
cei 10 pacienti inclusi in studiu, 8 pacienti au fost
externati cu ameliorare, 2 pacienti au decedat.

Datele obtinute in acest studiu coreleaza cu da-
tele din literatura. Astfel, incidenta crizelor epilep-
tice acute in cadrul meningoencefalitelor virale este
una Tnaltd. Misra si coaut. (2008) mentioneaza ca in
perioada acuta crizele apar in 40-60% din cazuri de
encefalita herpetica. Aceasta frecventa inalta este ex-
plicata prin afectarea structurilor meziale ale lobului
temporal inclusiv hipocampul. In mod experimental
(Wu si coaut. 2003), s-a demonstrat cd modificari-
le excitabilitatii la nivel de hipocamp, pe un termen
indelungat, sunt datorate afectarii sectorului CA3 a
hipocampului.

Un alt aspect al encefalitelor virale constituie cri-
zele epileptice tardive. Majoritatea crizelor tardive
neprovocate apar in primii 5 ani de la infectia acu-
td. Pentru grupul de pacienti din studiul nostru nu au
fost caracterisitce crize tardive, insa toti pacientii cu
encefalita herpetica au dezvoltat epilepsie postence-
falitica.

EEG in faza acutd a meningoencefalitelor vira-
le poate arata o varietate de anomalii, inclusiv unde
uni- sau bilaterale periodice ascutite, unde lente fo-
cale sau generalizate, descarcari epileptiforme sau
convulsii electrice. Nu exista patterne electroencefa-
lografice specifice §i patognomonice pentru anumit
tip de encefalita virala, insa lateralizarea anomaliilor
determinate pe EEG in prezenta altor semne clinice
specifice pentru encefalitd poate sugera diagnosticul
de encefalita herpeticd. Modificarile determinate pe
EEQG, fie 1n faza acutd sau pe termen lung nu pot pre-
zice evolutia bolii, sansele de supravietuire sau gra-
vitatea handicapului.

Concluzii

Crizele epileptice in cadrul encefalitelor virale
reprezintd o problema importanta atat in faza acuta
a maladiei, cat si la distanta. Este cert faptul ca epi-
lepsia simptomaticd in urma encefalitei cu virusul
HS are o frecventa inalta, iar crizele epileptice sunt
adesea refractare la tratament. Electroencefalografia
in unitatea de terapie intensiva reprezintd o metoda
de electie in evaluarea pacientilor cu dereglari de cu-
nostintd. in timpul fazei acute, severitatea anomaliilor
determinate la EEG coreleaza direct proportional cu
prognosticul. Ameliorarea rapida a traseului EEG in-
dicd un prognostic pozitiv.
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Rezumat

Grupul de studiu este constituit din 62 de pacienti cu patologie oncologica, ce s-au prezentat la specialistul neurolog in
departamentul medicina de urgenta (DMU) in cadrul Institutului de Medicina Urgenta pe parcursul perioadei 01/01/2014
— 25/04/2015. Au fost analizati urmatorii indici: organul tintd afectat, simptomatologia de debut, repartitia dupa gen si
grupuri de varsta, indici demografici. in rezultat am constatat urmatoarele date: organele tintd cel mai frecvent afectate au
fost creierul si plamanii, majoritatea cazurilor s-au prezentat cu crize convulsive simptomatice (22,58%), grupa de varsta
cea mai afectatd a fost 51 — 60 de ani, la aceasta subgrupa inregistrandu-se 23 de cazuri.

Cuvinte-cheie: patologie oncologica, organ tinta

Summary. The association of neurological and oncological events

Our study group consists of 62 patients with oncologic pathology, which were presented at specialist neurologist in
the department of emergency medicine at the Institute of Emergency Medicine during the period 01.01.2014 - 04.25.2015.
Were analyzed following indices: the target organ affected, symptoms onset, the distribution by gender and age groups,
demographic indices. As a result we found the following data: Target organs most commonly affected are the brain and
lungs, most cases were presented with symptomatic seizures (22.58%), the most affected age group was 51-60 years this
sub-group 23 cases recorded.

Key words: oncologic pathology, target organ

Pe3rome. CoueTaHue KIMHNYECKHX CHMIITOMOB HEBPOJIOTHYECKUX H OHKOJIOTHYECKHX

Hamra oOcnemyemast rpyrina COCTOMT U3 62 MAlMCHTOB ¢ OHKOJIOIMYECKOM MATOJIOTHEH, KOTOPhIe 00OPAaTHINCh 3a
MEJIMLIMHCKON MOMOIIBIO K Bpady HEBPOIIATOJIOTy B mpuemHoe otaesneHue Mucruryra HeornoxxHolt Menuuussl B nie-
puom c 01.01.2014 mo 25.04.2015. beutt mpoaHaIM3UPOBAHBI CISIYIOIINE [TOKa3aTeNId: MOpaKeHNEe OPraHOB ~-MUIIICHH,
HayaJIbHAsl CUMIITOMATHKA, PACIPEACICHHE 0 MOJIy M BO3PACTHBIM TpyIIaM, AeMorpaduyeckue Imokaszareiau. B pe-
3yJbTaTe OBUTH MOJYYCHBI CIICAYIONINE JaHHbIC: HAU0O0JICe YacTO MOPAKEMBIME OPraHAMH-MUIICHSIME ObUIA TOJIOBHON
MO3I' 1 JICTKUEC, B 6OJ'II>I_HI/IHCTBG CJIy4JacB MalluCHTHI 06pa1uan1/1c1> C CUMIITOMaTUYECKUMHU CyTOPOKHBIMU HPUCTYITIAMU
(22.58%), nambosee yacTo nmopakaeMoi BO3pacTHOM Tpymnmoii Obia 51-60 JeT, B 9Toi Trpymie ObLIO 3aperucTPUPOBAHO

23 ciyyas.

KuroueBble ci10Ba: OHKOJIOTHYECKast raroJjiorus, opraH-MUIICHb

Actualitatea temei

In practica neurologica, de multe ori medicul ne-
urolog se confruntd cu simptome de ordin oncologic,
aparute din cauza evolutiei bolii neoplazice subiacen-
te, fie datorate unor metastaze la nivelul sistemului
nervos central sau la nivelul coloanei vertebrale, fie
datorate extensiei directe catre nevrax a neoplasmu-
lui sau a unui neoplasm cu localizare primara la acest
nivel [4]. Pentru a putea determina prezenta unor ast-
fel de simptome la nivelul sistemului nervos central,
denumite in practica neurologica curenta ,,deficite”,
este de dorit ca o data pe saptimana sa se efectue-
ze un scurt examen obiectiv neurologic care si aiba
ca si puncte-tintd aspectele care intereseaza starea de
constiintd a pacientului, existenta unor deficite mo-
torii sau senzoriale care au rol localizator al unei po-
tentiale leziuni situate la nivelul SNC, existenta unor
tulburari ale tonusului muscular sau ale coordonarii
segmentare [2].

Introducere

Patologiile oncologice in practica neurologica sunt
un grup heterogen de semne §i simptome asociate cu
evolutia bolii maligne care nu sunt datorate efectelor fi-
zice directe ale tumorii primare, adenopatiilor sau me-
tastazelor. Ele imbraca variate tablouri clinice, ceea ce
determina includerea acestora in aproape toate algorit-
mele de diagnostic diferential neurologic [1]. In ciuda
raritatii relative, recunoasterea acestora este importanta
deoarece pot reprezenta manifestarile precoce a unui
neoplasm ocult, recunoasterea lor permite diagnosticul
intr-un stadiu initial (ele nu sunt dependente de stadiul
evolutiv al bolii) si pot mima boala metastatica si des-
curajeaza astfel aplicarea unui tratament curativ pentru
un cancer localizat [3]. Complicatiile unui cancer pot
fi confundate cu o nozologie neurologica (metastaze,
infectii) contribuind la intdrzierea tratamentului si une-
ori, pot reprezenta o problema clinica semnificativa,
care poate deveni uneori chiar letald [5].
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Scopul studiului

Evidentierea asocierii manifestarilor neurologice
si oncologice 1n practica specialistului neurolog din
urgenta si polimorfismul semnelor clinice.

Material si metode

In cadrul acestui studiu epidemiologic, populatio-
nal-descriptiv au fost examinate 62 de persoane, care
au apelat la serviciul DMU pentru acordarea ajutoru-
lui medical vizavi de simptomatologia neurologica de
focar brusc aparutd pe fondalul unei anamneze deja
cunoscuta de patologie oncologica sau descoperita pe
perioada efectudrii investigatiilor suplimentare. Paci-
entii au fost ulterior monitorizati in Clinica de Neuro-
logie a IMSP IMU, Chisinau in perioada 01/01/2014-
25/04/2015. Persoanele examinate se incadrau in var-
sta 33-88 de ani. Datele retrospective au fost evaluate
in baza anchetei intocmite in Clinica de Neurologie
din cadrul IMU si au fost colectate din fisele de ob-
servatie clinicd a pacientilor spitalizati in IMU. Pa-
cientii au fost testati prin metode clinice (examenul
obiectiv, neurologic), paraclinice (analize generale
si biochimice), imagistice (Radiografia pulmonara,
Ultrasonografia organelor abdominale si urogenitale,
Tomografia computerizatd). Pacientii au fost structu-
rati in functie de varsta, apartenenta la gen, criteriul
demografic, simptomatologia de debut, patologia on-
cologica ocultd sau cunoscuta in scopul obtinerii pro-
portiilor structurale. Pentru analiza datelor s-a utilizat
programul Microsoft Excel 2007.

Rezultate

Structura semnelor clinice evaluate la pacienti
au prezentat urmatoarele date: din totalul pacientilor
evaluati in cadrul Clinicii de Neurologie 37,09% s-au
prezentat in departamentul de urgenta cu diagnosticul
de crize convulsive simptomatice, 22,58% cu pato-
logia neurologica periferica (radiculopatii, mielite,
neuropatii de nervi cranieni sau periferici), 14,51%
- encefalopatii de geneza mixta cu diverse sindroame
(confuzional, delirios, demential, depresiv), 12,9% -

boala cerebro-vasculara acutd cu sindrom senzitiv/
motor, 9,67% - sindrom vertebro-bazilar. Pacientele
de sex feminin au prezentat o rata a adresabilitatii mai
mare (54%), (Fig. 1) in DMU decat pacientii de sex
masculin (45%).

Masculin
45%

Fig. 1. Repartitia pacientilor conform sexului.

Conform repartizarii pacientilor dupa grupele de
varstd, am constatat, ca varsta in care incidenta pa-
tologiei oncologice este maxima, este cuprinsa intre
51 si 70 ani, cu maxima incidenta in grupul de varsta
51-60 ani (37,2%). Trebuie de mentionat faptul, ca
incidenta cancerului a crescut la tineri, In grupele de
varsta cuprinse intre 30 si 50 ani, iar raportul inciden-
tei patologiei oncologice Intre grupele 31-40 si 41-50
este aproximativ egal (Tabelul 1).

Tabelul 1

Distributia pacientilor conform grupelor de virstdi
Grupe Abs. %
31-40 ani 6 9,6
41-50 ani 6 9,6
51-60 ani 23 37,2
61-70 ani 17 27,6
1-80 ni 11,2
>80 ani 3 4,8

Deasemenea se remarca — pacientii locuitori ai
mediului urban (45 bolnavi - 63%) au prelevat asupra

Rural 17

Urban

I, -

0 10 20

30 40 50

Fig. 2. Repartitia pacientilor conform criteriului demografic.
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celor ce traiesc in mediul rural (17 — 37%), aceasta se
explica prin faptul ca Institutul de Medicina Urgenta
deserveste prioritar pacientii cu loc de circumscriptie
orasul Chisinau si suburbiile acestuia.

Un factor epidemiologic important este inciden-
ta afectarii organului-tinta din patologia oncologica.
Conform studiului nostru cele mai afectate sunt creie-
rul (27,4%) si pulmonii (17,7%) Tabelul 2.

Tabelul 2
Distributia pacientilor conform patologiei
oncologice depistate

Organul-tinta afectat Cazuri %
1. Creier si anexe 17 27,4
2. Pulmoni 11 17,7
3. Colon 3 49
4. Stomac 2 3,2
5. Glanda mamara 2 3,2
6. Maduva spinarii 1 1,6
7. Rinichi 2 3,2
8. Ficat 3 49
9. Pancreas 1 1,6
10. Col uterin 1 1,6
11. Prostata 2 3,2
12. Vezica urinara 1 1,6
13. Sistem 0s0s 11 17,7
14. Tesut cutanat si anexe 1 1,6
15. Ganglioni limfatici 1 1,6
16. Tesut hematopoietic 2 3,2
17. Nazofaringe 1 1,6
Discutii

1. Distributia pe sexe a lotului studiat a demon-
strat o incidentd mai crescuta la pacientii de gen fe-
minin.

2. Media de varsta a tuturor pacientilor inclusi
in studiu a fost 58 ani, media de varsta a femeilor

55,04, fiind semnificativ mai scazuta decat a barba-
tilor 64,17.

3. Grupa de varsta cea mai afectata a fost 51 —
60 de ani, la aceastd subgrupa Inregistrandu-se 23 de
cazuri.

4. Neoplasmul cerebral si anexele lui (48,11%)
si neoplasmul pulmonar (36,96%) au reprezentat in
cazuistica noastra principalele puncte de plecare.

5. Majoritatea cazurilor s-au prezentat cu crize
convulsive simptomatice (22,58%), cauzate, cel mai
probabil de complicatiile secundare ale tumorilor.

Concluzii

Pacientii cu complicatii neurologice a cancerului
sistemic pot prezenta simptomatologie clinica ce in-
clude slabiciune severa, dementd, imposibilitatea de
deplasare, dureri si incontinenta. Oricare dintre aceste
probleme pot fi devastatoare pentru capacitatea func-
tionald si calitatea vietii. Recunoasterea precoce si
diagnosticul precis, urmat de un tratament adecvat,
de multe ori duce la ameliorarea durerii, functia ne-
urologica imbunatatitd, ameliorarea calitatii vietii si,
eventual, prelungirea supravietuirii.
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Rezumat

Am efectuat o analiza retrospectiva a pacientilor internati in Institutia Medicala Sanitara Publica Institutul Medicina
de Urgenta, sectia Terapie Intensiva- STROKE diagnosticati cu accident vascular cerebral ischemic care au beneficiat de
tratament trombolitic cu rt-PA. In perioada noiembrie 2005- februarie 2015 au fost spitalizati 7203 pacienti cu diagnos-
ticul AVC ischemic acut, dintre care 106 (1,47%) au fost eligibili pentru tratament trombolitic. Pacientii au fost divizati
in loturi in dependenta de varsta, sex, prevalenta factorilor de risc, scorul NIHSS la debut si conform criteriilor TOAST.
Pacientii au fost evaluati dupa tratament trombolitic la 24h, 7 zile, 30 zile si 3 luni in baza scalei NIHSS, Indicelui Barthel,
scalei Rankin modificata. Din 106 pacienti, in decurs de 3 luni de observatie de la administrarea trombolizei, a survenit
decesul 1n 16 cazuri, la barbati- 9 (17,3%), femei- 7 (12,9%). Rata supravietuirii € mare in randul pacientilor cu AVC
cardioembolic, varsta tAndra, numir mic al comorbiditatilor si deficit neurologic mai putin sever. imbunatitirea statutului
functional in baza indicelui Barthel la 3 luni cu o valoare de peste 95% s-a estimat la 1/3 din pacienti, iar conform Scorului
Rankin modificat s-a inregistrat valoarea medie de 1,7 p la femei §i de 2,1p la barbati, ceea ce indica ca femeile au dat
dovada de o restabilire in timp un pic mai buna decat lotul de barbati.

Cuvinte-cheie: accident vascular ischemic, tromboliza, beneficiu, mortalitate

Summary. Clinical aspects and evolution in the thrombolytic treatment of stroke

We performed a retrospective analysis of patients of the medical institution Public Health Institute of Emergency Me-
dicine, Department of Therapy- STROKE diagnosed with ischemic stroke who received thrombolytic treatment with rt-
PA. Between November 2005 and February 2015 were hospitalized 7203 patients with acute ischemic stroke diagnosis, of
which 106 (1.47%) were eligible for thrombolytic therapy. The patients were divided into groups depending on age, sex,
prevalence of risk factors, NIHSS score on debut and according to the TOAST criteria. The patients were evaluated after
thrombolytic therapy in 24h, 7 days, one and 3 months according to the scale NIHSS, Barthel Index, modified Rankin
scale. Out of 106 patients within 3 months of observation after administration of thrombolysis death occurred in 16 cases,
men- 9 (17.3%), women- seven (12.9%). The survival rate is higher among patients with cardioembolic stroke, young age,
few comorbidities and less severe neurologic deficit. Improvement in functional status at 3 months Barthel index with a
value of over 95% has been estimated at 1/3 of patients and as modified Rankin Score was averaged at 1.7 p 2,1p women
and men, which indicates that women showed a recovery time a little better than the group of men.

Key words: ischemic stroke, thrombolysis, benefit, mortality

Pe3ome. Knnnuyeckne acneKkThbl ¥ 3BOJIIONUS B TPOMOOJMTHYECKON Tepanuy HHCYIbTa

MblI 1poBeIH PETPOCTIIEKTUBHBIN aHAJIU3 MALIUEHTOB, MOCTYNMUBIINUX B UTHCTUTYT YpreHTHON MequuuHbl ¢ TMarHo30M
WemMuyeckuii MHCYJIBT, OTHOCHTENILHO KOTOPBIX OBbLT NPUMEHEH METOX JICYCHUsS] CHCTEMHBIM TPOMOOJIH3HCOM
npenaparoMm rt-PA B ycioBusax oTaeneHust IHTCHCUBHOM Tepanuu WHCYIbTa. B iepuon ¢ HostOops 2005 roxa mo despaiib
2015 O rocnurtanu3upoBaHHbl 7203 GONBHBIX C OCTPBHIM HINEMHYEcKUM HHCYIbToM, 106 (1,47%) U3 KOTOPBIX
MTOJXOAMIH U TPOMOONUTHYECKON Tepanuu. llanmeHTs! ObUTH pasfeneHsl Ha TPYMNbl B 3aBUCHMOCTH OT BO3pacTa,
11oJ1a, pacpoCTpaHeHHOCTH (hakTopoB prcka, cuéta NIHSS npu nmocrymieHun u B coorBeTcTBUM ¢ Kputepusimu TOAST.
[Tocse npoBeseHust MPOLEAYPbl TPOMOOIUTHYECKOI Teparuy MaueHTbl 0CMaTPUBAINCh B TeueHue 24 4acoB, Ha 7 U
30-ii ieHb, ¥ 10 UCTeUeHHIO 3-X MecsiieB ¢ mpumenenueM mikainbl NIHSS, nnnekca Barthel, MmoauduimpoBanHo#i mikasbt
Pankuna. B Teuenue 3 mecsiieB HaOMOACHHS TOCIIE IPOBEACHHs TpoMOoau3uca u3 106 mamueHToB 16 ckoHYaIKuch — 9
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myxunH (17,3%), 7 xenmun (12,9%). BepkuBaeMOCTb BBINIE CPEAN MALMEHTOB C KAPIHMOAMOOINYECKUM HHCYIBTOM,
MOJIOZIOTO BO3pacTa, MEHBIINM YHCJIOM COITyTCTBYIOIINX 3a00JIEBaHMI M MEHEE TSDKEIIBIM HEBPOJIOTMYecKnM aeduim-
TOM. YiydnieHue (GyHKINOHAIFHOTO COCTOSHUS 110 MIPOIIECTBUH 3 MecsIeB cortacHo nHaekca Barthel 6omee 95% Ob110
oTMedeHO y 1/3 GONBHEIX, a COTNIaCHO IIKajbl PaHKiHA cpemqHee 3HadeHHe 1,7 myHKTa OBIIIO OTMEUYESHO Y KEHIIHH, 1 2,1
ITyHKTa — y MY’KYHH, YTO CBUAETEILCTBYET O TOM, YTO JKCHIIWHBI IPOJEMOHCTPHPOBAIN BO BPEMEHH HEMHOTO JIydIlee

BOCCTaHOBJICHUE, YEM MYKYNHBI.

KiroueBble cjioBa: UIIEeMUICCKUN HUHCYJIbT, TpOM6OHI/IBI/IC, BbII'O4d, CMCPTHOCTH

Conform datelor Organizatiei Mondiale a Sanata-
tii, 15 milioane de oameni suferd un accident vascular
cerebral (AVC) in intreaga lume in fiecare an. Din-
tre acestea, 5 milioane decedeaza si alte 5 milioane
sunt invalidizate. In Europa aproximativ 650.000 de
decese provocate de accident vascular cerebral se 1n-
registreaza in fiecare an [9]. Dintre toate accidentele
vasculare cerebrale, aproximativ 80% sunt ischemice
[1]. In SUA barbatii albi au o incidentd a atacurilor
de 62,8 1a 100.000, rata decesului fiind de 26,3% din
cazuri, in comparatie cu femeile care au o incidenta
de 59 la 100.000 si rata decesului este de 39,2% [6].

In RM in anul 2006 s-a estimat ci fiecare al 6-lea
deces este cauzat de AVC (43137: 6964 = 6,2), in-
clusiv fiecare al 7-lea barbat (22620: 3066 = 7,4) si
fiecare a 5-ea femeie (20517: 3898 = 5,3) decedeaza
in urma AVC [8].

In anul 2012 mortalitatea in Republica Moldova
(RM) provocata de bolile cerebro-vasculare ocupa lo-
cul 2 cu 172,1 cazuri la 100 000 populatie [7].

In managementul accidentului vascular cerebral
ischemic acut s-a stabilit cd tratamentul cu rt-PA 1n fe-
reastra terapeutica pana la 4,5 ore de la debutul simp-
tomelor este eficace la zi si a fost dovedit a fi extrem
de rentabil si pentru a reduce dependenta functionald
pe termen lung [1].

In RM tratamentul trombolitic cu rt-PA a fost ini-
tiat Tn anul 2005 si se implementeaza cu succes pana
in prezent.

In acest articol ne propunem si efectuim o ana-
liza retrospectiva a pacientilor care au fost supusi
tratamentului trombolitic, sa elucidam prezenta parti-
cularitatilor trombolizei in dependenta de sex, aspec-
tele clinico-evolutive ale pacientilor care au suportat
tratament trombolitic.

Material si metode

Am efectuat o analiza retrospectiva a pacientilor
internati In Institutia Medicala Sanitara Publica Insti-
tutul Medicind de Urgentd, sectia Terapie Intensiva-
STROKE diagnosticati cu accident vascular cerebral
ischemic care au beneficiat de tratament trombolitic
cu rt-PA (0,9 mg/kg, maxim 90 mg, primele 10% din
doza i.v. in bolus; restul perfuzie — timp de 60 min).
Lotul a fost format din 106 pacienti care au corespuns
criteriilor protocolului de tromboliza. Prealabil trata-

mentului, toti pacientii au fost examinati riguros atat
clinic, cat si paraclinic prin aprecierea deficitului ne-
urologic conform The National Institutes for Health
Stroke Scale (NIHSS), CT cerebral, au fost evaluati
factorii de risc implicati, prelevate probele de sange.
Au fost estimate complicatiile posttratament trombo-
litic cu solutie rt-PA (Actilyse).

Evaluarea clinica s-a efectuat la 24 ore, la a 7-a zi,
ulterior la 1-3 luni de la administrarea tratamentului
prin tromboliza intravenoasa aplicand scala NIHSS,
Indicele Barthel si scala Rankin modificata (SRm).

Rezultate si discutii

In perioada noiembrie 2005 - februarie 2015 au
fost spitalizati 7203 pacienti cu diagnosticul AVC is-
chemic acut, dintre care 106 (1,47%) au corespuns
criteriilor pentru tratament trombolitic. Lotul de pa-
cienti s-a constituit din 52 barbati si 54 femei. Var-
sta medie a pacientilor 63,9+5,6 ani. In tabelul 1 este
prezentata caracteristica grupului de studiu pe sexe.

Tabelul 1
Caracteristica grupului de studiu pe sexe
Femei Barbati
Numarul (%) 50,95%(54) | 49,05% (52)
Varsta medie (ani) 66 +5.2 61,8 +6,4
NIHSS la debut (valoarea 14+ 4,8 14+6,2
medie) puncte puncte

Analizand lotul din punct de vedere al varstei me-
dii pe sexe (Fig.1) s-a observat faptul ca tromboliza
a fost aplicatd in cazul AVC survenit la o varstd mai
tanara la barbati decat la femei. Cea mai mare frec-
ventd a cazurilor de AVC tratate prin tromboliza cu
rt-PA a fost observata in intervalul de varsta 71- 83 de
ani (37 cazuri), urmat de intervalul de varsta 61-70 de
ani (3 1cazuri).

Printre factorii de risc predominanti implicati in
declansarea accidentului vascular cerebral se atestad
hipertensiunea arteriala, fibrilatia atriald, diabetul za-
harat, fumatul etc., datele fiind expuse in tabelul 2.

Conform criteriilor TOAST pacientii au fost di-
vizati In urmatoarele loturi: 1) ateroscleroza vase-
lor magistrale - 30 (28,3%), 2) cardioembolic — 50
(47,1%), 3) ocluzia vaselor mici—22 (20,7%), 4) AVC
de alta etiologie determinata — 3 (2,8%), 5) AVC de
etiologie nederminata -1 (0,9%).
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Tabelul 2

Frecventa factorilor de risc in accidentul vascular
cerebral la pacientii supusi tratamentului trombo-

litic

szztc‘l’lrl:rdl‘: (ro}:)c Femei= 54 Barsbzan Total=106
HTA 44(41,5%) | 35(33%) |79 (74,5%)
Fibrilatie atriala | 30(28,3%) | 21(19,8%) | 51 (48%)
Diabet Zaharat 12(11,3%) | 2(1,8%) |14 (13,2%)
Istoric de fumator | 1(0,9%) | 14(13,2%) | 15 (14,1%)
Hiperlipidemie 4(3,7%) 0(0%) 4 (3,7%)
Obezitate 8(7,5%) | 4(3,7%) |12 (11,3%)
Cardiopatie isch- | 18(16,9%) | 16(15%) | 34 (32%)
emica
Valvulopatie 43,7%) | 7(6,6%) |11(10,3%)
Ateroscleroza 14(13%) | 19(17,9%) |33 (30,9%)
generalizata

Cuantificarea deficitului neurologic a fost posibila
prin scala NIHSS, care ofera relatii cu privire la locali-
zarea leziunilor vasculare si este corelata starea clinica
a pacientilor cu atacul vascular cerebral ischemic.

Scorul NIHSS al pacientului este asociat cu evo-
lutia si poate fi util in identificarea pacientilor care au
sansd crescutd de a beneficia de terapie trombolitica
cat si a acelora care pot dezvolta complicatii hemora-
gice 1n timpul tratamentului trombolitic. Scorul ma-
xim este de 42p, semnificdind AVC sever, iar 0 preleva
o stare normala. Un scor intre 1- 4 corespunde unui
AVC minor, 5- 15 unui AVC moderat, 15- 20 unui
AVC moderat spre sever, iar un scor > 20 un AVC
sever.

Rezultatele obtinute privitor la dinamica statutu-
lui neurologic sunt prezentate in tabelul 3.

Tabelul 3
Dinamica punctajului conform scalei NIHSS
la 24 h si la a 7-a zi posttromboliza

Conform datelor expuse in tabelul 3 observam ca
52 pacienti (49%) au avut o scadere semnificativa a
punctajului (5 - 8 puncte) conform scalei NIHSS 1n
primele 24 ore de la administrarea tromboliticului cu
preponderenta in lotul de pacienti de sex feminin.

La a 7-a zi posttratament se observa o mentinere
a repartizarii pe sexe atat in categoria cu ameliora-
re semnificativa (5-8 puncte) la 37 pacienti, cat si cu
ameliorare majora (>8 puncte) la 34 pacienti.

Din 106 pacienti, in decurs de 3 luni de observatie
de la administrarea trombolizei intravenoase, a sur-
venit decesul in 16 cazuri, cu ponderea la barbati- 9
(17,3%), femei- 7 (12,9%). in primele 24 ore au de-
cedat in total 9 (8,4%) pacienti.

Meseguer E., Mazighi M. si altii prezintd intr-un
studiu o ratd a mortalitatii la 90 de zile semnificativ
mai mare la femei decat la barbati (19,8%, fata de
10,4%, P 0,028), dar aceasta diferenta a disparut dupa
ajustarea OR (odss ratio 1,38) [10].

Varsta medie la pacientii decedati a constituit
68+2,4 ani, din care pentru femei - 70+6,1 ani, iar
barbati - 66+5,2 ani. AVC ischemic datorat trombem-
boliei a predominat in grupul pacientilor decedati
dupa tromboliza in 9 (56%) cazuri, 6 (66,7%) dintre
care la femei. Pe parcursul spitalizarii s-au inregistrat
complicatii in 20,7% cazuri prin urmatoarele - infarct
cerebral masiv - la 11 (10,37%) pacienti; transforma-
rea hemoragica a infarctului cerebral - la 7 (6,6%) pa-
cienti; AVC recurent — la 4 (3,7%) pacienti.

In studiul lor, Forster A. si Gass A., nu raportea-
za complicatii asociate trombolizei in numar diferit
la femei si barbati. Acelasi lucru este valabil pentru
complicatii independente de tromboliza, precum si de
decese 1n primele 3 luni de la debut (femei - 13,5%,
barbati 9,5%). [4]

Ulterior, la 30 zile si 90 zile pacientii au fost eva-
luati conform indicelui Barthel si scorului Rankin

NIHSS |>+4p |+4-0p|-1-4p | -5-8p |>-8p| modificat. Imbunatitirea statutului functional in baza
La 24h 6/2 1/3 | 10/12 | 29/23 | 10/12 |  indicelui Barthel s-a estimat la 64 (60,3%) pacienti la
f/b a 30-a zi. 33 (31%) pacienti au atins scorul Barthel
Laa7-a 76 3/4 7101 21716 | 18/16 | peste 95%, ceea ce indicd un statut functional apro-
zi ffb piat de normalitate. Scorul Rankin modificat (SRm)

40

30

20 ® Total

mFemei
10 =
0
40-50ani  51-60ani  61-70 ani <70 ani

Figura 1. Caracteristica grupului de studiu in dependenta de vdirsta.
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mediu evaluat la a 30-a zi a constituit 2,6 (0-5). In
41% cazuri evaluarea repetata la 90 zile a fost posi-
bila prin intermediul discutiei telefonice cu pacientul.
Per total s-a estimat un punctaj de 1,9p (0-3). Repar-
titia pe sexe conform scorului SRm la 90 zile indica
o valoare medie de 1,7 p la femei vis-a-vis de 2,1 p
la barbati.

In baza analizei retrospective a pacientilor cu
AVC ischemic acut confirmat, s-a estimat o valoare
de 1,47% cazuri care au beneficiat de tratament trom-
bolitic in cadrul unitatii STROKE a Institutului Medi-
cind de Urgenta in decurs de aproximativ 10 ani - un
indice mic pe multiple motive intricate: adresabilita-
tea tardiva cu depasirea timpului ferestrei terapeuti-
ce, prezenta criteriilor de excludere, scorul NIHSS ce
sugera o afectare severd si prezenta dereglarilor de
congtiintd. Valoarea maxima a numarului de trom-
bolize efectuate s-a inregistrat in anul 2009 - din 700
pacienti internati cu AVC ischemic, eligibili pentru
tratament au fost 2,85%. In anul urmator, insa, lipsa
preparatului a limitat considerabil efectuarea proce-
durii [7].

Ratele reduse de tratament trombolitic intravenos
au ramas o problema in toate tarile in care este dispo-
nibil, spre exemplu, doar aproximativ de la 3% pana
la 4% din totalul AVC ischemic admis in clinicile din
Statele Unite timp de un an [11].

Un studiu retrospectiv asupra 288 pacienti cu ac-
cident vascular cerebral ischemic potential eligibili
pentru tromboliza intravenoasa admisi la noua spitale
din Cleveland, a aratat ca nu au existat diferente pe
sexe in utilizarea rt-PA intravenoasa, inregistrandu-se
42% femei si 45% barbati [2].

Unul din patru studii ce au inclus peste 53.000
observatii in cadrul registrului de accident vascular
cerebral din Germania nu a gasit nici o dovada de o
diferenta de sex in administrarea rt-PA asupra grupului
eligibil de pacienti. Conform datelor din registrul - Ris-
curile accidentului vascular cerebral din Suedia 2006
s-a constatat ca printre cazurile de accident vascular
cerebral ischemic < 80 ani ratele de tromboliza au fost
similare la barbati si femei - 3,4% versus 3,3% [12].

Motive pentru disparitatea pe sexe observate in
tratamentul AVC cu rt-PA i/v sunt necunoscute. Pen-
tru a fi eligibil pentru tratament i/v cu rt-PA pacientii
trebuie sd prezinte un deficit neurologic masurabil si
un timp de la debutul simptomelor de 180 minute de
la sosirea in spital [11].

In studiul nostru din totalul de pacienti 50,9% au
fost femei si 49,1% barbati cu varsta medie constitu-
ind la femei 66 £5,2 ani si 61,8 £ 6,4 ani la barbati.

Varsta a avut un impact important: In compara-
tie cu pacientii cu varsta de 60 ani, sansa de a primi
tromboliza a fost redusa cu 16% pentru cei In varsta

de la 60 la 69 ani si cu 34% pentru pacientii cu varsta
cuprinsa intre 70-80 de ani [3].

Insi, in lotul nostru de pacienti se atesti o diferen-
tiere In predominanta pe categorii de varsta - pe prim
plan situandu-se cei cu intervalul intre 71- 83 de ani
(37 cazuri), locul doi reprezentat de cei cu 61-70 de ani
(31cazuri). O evolutie pozitiva ar fi influentata nu doar
de varsta, insa si de o multitudine de conditii precum
comorbiditati, factori de risc, NIHSS la debut.

Au fost propuse numeroase explicatii pentru o
mai mare eficacitate in rezultatul administrarii rt-Pa
i/v la femei, inclusiv faptul ca ocluziile rezulta