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ACTUALITATI IN ANGIOPATIA AMILOIDA CEREBRALA

Mihail, Gavriliuc!, Ronen Leker?, Pavel Gavriliuc?,

'"Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, Chisinau,
’Departamentul de Neurologie, Centrul Medical Hadassah,
Universitatea Ebraica, Ierusalim, Israel,
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Rezumat

Angiopatia amiloida cerebrald (AAC) este caracterizata prin depozitarea de amiloid beta in vasele de calibru mare si
mediu ale creierului si leptomeningelui. Desi, deseori asimptomatica, AAC este o cauza importantda a hemoragiei intra-
cerebrale lobare primare la pacientii varstnici. Poate aparea sporadic, alteori in asociere cu boala Alzheimer, sau un alt
sindrom familial. Pe langa hemoragia intracerebrala, ACC se mai poate manifesta cu simptome neurologice tranzitorii,
leucoencefalitd inflamatorie, poate contribui la dezvoltarea dereglarilor cognitive, sau la depistarea incidentald a microhe-
moragiilor si hemosiderozei la examinare prin rezonanta magneticad. Managementul hemoragiilor cauzate de AAC este
similar cu cel din alte hemoragii intracerebrale spontane. Hemoragiile intracerebrale in amiloidoza cerebrald au o tendinta
mai mare de recurentd. Din motiv ca antiagregantele si anticoagulantele cresc frecventa si severitatea hemoragiilor, utili-
zarea acestor grupuri de medicamente este limitata la pacientii cu angiopatie amiloida cerebrala.

Cuvinte-cheie: amiloid, angiopatie, hemoragie, lobara, microhemoragii, dementa, AAC

Summary. Update on Amyloid angiopathy

Cerebral amyloid angiopathy (CAA) is characterized by deposition of amyloid beta in large vessels and medium sized
vessels of the brain and leptomeninges. Although, often asymptomatic, CAA is an important cause of primary lobar intra-
cerebral hemorrhage in elderly patients. It may occur sporadically, sometimes in association with Alzheimer’s disease, or
another familial syndrome. In addition to intracerebral haemorrhage, CAA may exhibit transient neurological symptoms,
inflammatory leukoencephalitis, may contribute to the development of cognitive disturbances, or incidental detection of
microbleedings and hemosiderosis in magnetic resonance imaging. Management of bleeding caused by CAA is similar to
that of other spontaneous intracerebral hemorrhages. Intracerebral bleeding in cerebral amyloidosis has a higher tendency
for recurrence. Due to the fact that antiaggregants and anticoagulants increase the frequency and severity of haemorrha-
ges, the use of these drug groups is limited to patients with cerebral amyloid angiopathy.

Key words: amyloid, angiopathy, cerebral, hemorrhage, microbleeds, dementia, CAA

Pesome. AKTya1bHOCTB HepeOpaIbHOI AMHIIOHIHOI AHTHONIATHH

AmwusioniHasi aHruonaTys rojoBHOro Mosra (AAI'M) xapakTepu3ylomasicst BHEKJIETOYHBIM OTIIOKEHHEM aMOP(HBIX
HMHTEHCHBHO-303MHO(DMIBHBIX BELIECTB B CTEHKAX MEJIKUX U CPEIHUX apTePHid TOJIOBHOTO MO3T'a, C BBICOKUM PHUCKOM pa3-
pBIBa COCY/IOB H, KaK CJIC/ICTBHE, BHYTPUMO3TOBBIX KPOBOMZIMSHUN. X0Ts, yacto 6eccumntomMuo, BCA siBisieTcst BaxkHOU
MIPUYMHON NEPBUYHOTO JIOOAPHOTO BHYTPUMO3TOBOTO KPOBOMIIMSHHUS Y TIOKMIIBIX MAleHTOB. OCOOCHHO 4acTo BBISIB-
JISIeTCsl y MOXKWIIBIX JIML, CTpaJarolux 0ose3Hbio AlblreiiMepa. B nononHeHne Kk BHyTPUMO3TOBOMY KPOBOHU3JIUSHUIO
AAT'M MOXeT ITpOsIBISATH KPaTKOBPEMEHHBIE HEBPOJIOTHUECKHE CUMIITOMBI, BOCHAIUTEIBHBIM JISHKOIHIIE(HAITUTOM, MO-
XKET CII0COOCTBOBATH Pa3BUTHIO KOTHUTHBHBIX HAPYIICHNH WU CITy4allHOrO 0OHApyKEHUS] MUKPOT€eMOpparuy ¥ TeMOCH-
Jiepo3a IPH MarHUTHO-PE30HAHCHOM ToMorpaduu. B ¢Bs3n ¢ TeM, YTO aHTHArpEraHThl U aHTHKOATYJISIHTHI YBEJIMUUBAIOT
YacTOTy U TSDKECTh KPOBOM3IIMSHUM, HCIIOJIB30BaHKUE STHX I'PYIII IIPEIapaToB OrPAaHUYEHO Y MAIMEHTOB C IiepeOpaibHON
aMMIJIOUJHON aHTHONATUEH.

KoaioueBble ciioBa: aMniion/], aHrHONATHs, KPOBOM3IIMSIHUE, MUKpOreMopparui, ciadoymue, AAI'M

Angiopatia amiloida cerebrala (AAC) reprezin-
td o patologie caracterizatd prin depozite de peptid
amiloid beta in vasele de calibru mic si mijlociu ale
creierului si leptomeningelui. Desi AAC este de obi-
cei asimptomatica, este o cauza importantd a hemo-
ragiei primare lobare intracerebrale la varstnici [1,2].

Poate aparea sporadic, uneori in asociere cu boala
Alzheimer (AD) sau in cadrul unui sindrom familial.
In plus, fatd de hemoragia intracerebrala, AAC poate
prezenta simptome neurologice tranzitorii, sau leuco-
encefalopatie inflamatorie si, poate s contribuie la
aparitia tulburdrilor cognitive, fiind principala cauza
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a microhemoragiilor incidentale si hemosiderozei la
examinare prin RMN.

Incidenta angiopatiei amiloide cerebrale este de-
pendenti de varsti. in baza unei serii de 784 de cazuri
de autopsie, s-a estimat prevalenta AAC de la mode-
ratd pana la severa ca fiind 2,3% pentru pacientii cu
varste cuprinse intre 65 si 74 de ani, 8,0% intre varsta
de 75 si 84 de ani si 12,1% peste varsta de 85 de ani
[3]. Desi hemoragiile asociate AAC sunt mai putin
frecvente la varstele mai mici de 60 pana la 65 de
ani, acestea pot afecta mai rar persoanele si mai ti-
nere de 50 de ani. Nu exista o predilectie pentru gen.
Desi asocierea AAC cu hipertensiunea arteriala este
contradictorie, multi pacienti cu hemoragie legatd de
AAC sunt normotensivi [4-6].

Din punct de vedere patogenetic, depunerile de
amiloid 1n angiopatia cerebrald amiloida sporadica
sunt similare biochimic cu materialul ce se contine
in placile senile din boala Alzheimer (AD) [1]. Con-
stituentul primar al fiecaruia este amiloidul beta, un
fragment de 39 pana la 43 de aminoacizi din proteina
precursor de amiloid. Nu existd suprapunere clinica
intre AAC si amiloidoza sistemica, cum ar fi amilo-
idoza primara (amiloid AL) si amiloidoza secundara
(amiloid AA). Mutatiile din gena care codifica pro-
teina precursore de amiloid (APP) sunt responsabile
pentru unele cazuri de AAC ,,presenila”. Desi ma-
joritatea acestor mutatii sunt, de asemenea, asociate
cu trasaturile ale AD, cel putin o mutatie APP (Leu-
34Val) a fost raportata responsabilda de AAC autoso-
mal dominant, fara placi de amiloid parenchimatos
sau semne de degenerescenta neurofibrilara [7].

Existadoveziinvitrocamutatiileolandeze (Dutch),
Iowa, italiand si arctica In APP pot creste toxicitatea
peptidei fatd de componentele peretelui vasului [7,8].
Un alt efect potential patogen al acestor mutatii este
teoliza [9] sau clearance-ul din sistemul nervos cen-
tral [10]. Cel mai bine studiatad a fost relatia dintre
AAC si alelele apolipoproteinei E (APOE). Pacientii
care poarta alele APOE epsilon 2 (g2) sau epsilon 4
(e4) par sa prezinte un risc mai mare pentru hemo-
ragia asociatd cu AAC decat cei care au doar alela
APOE epsilon 3 (€3) [11]. O revizuire sistematica
a constatat cd existd dovezi convingitoare pentru o
asociere dependenta de doza intre APOE €4 si AAC
sporadicd [16]. Datele dintr-o cohorta prospectiva
indica faptul ca una sau ambele alele sunt prezente
in aproximativ doud treimi din pacientii cu AAC,
comparativ cu doar aproximativ un sfert din persoane
control fard hemoragie. Aceste alele sunt asociate cu
o probabilitate crescutd de a avea o hemoragie legata
de AAC [12,13], debut mai precoce al bolii (varsta
medie a primei hemoragii 75 fatd de 82 de ani la pa-

cientii care nu sunt purtatori ai APOE €2 sau &4) si
un risc mai mare de recurentd a hemoragiilor (rata
de recurentd cumulativa la doi ani de 28% in purta-
torii €2 sau €4 fatd de 10% pentru genotipul APOE
€3 / €3) [17]. Pacientii cu AAC care au ambele alele
APOE €2 si €4 par sa aiba un debut timpuriu al bolii
si un risc ridicat de recurenta [13,17]. Purtatorii ale-
lei APOE €2 au, de asemenea, volume mai mari de
hemoragie intracerebrald, mortalitate crescutd si re-
zultate functionale mai slabe comparativ cu non-pur-
tatorii, in timp ce aceste asociatii nu sunt observate
pentru purtatorii alelei ale APOE €4 [18]. Alti factori
care interactioneaza cu genotipul €2 pot favoriza he-
moragia cerebrald. Medicamentele antiplachetare sau
anticoagulante, hipertensiunea arteriald sau trauma-
tismele minore ale capului se pot solda cu hemoragii
intracerebrale mai frecvent in randul purtatorilor €2
decat 1n cazul non-g2 (81% fata de 35%) [19]. Autorii
acestui stuidu au emis ipoteza ca acest fenomen poa-
te rezulta dintr-un efect specific al izoformei APOE
asupra vaselor de sange Incarcate cu amiloid, facand
vasele sa fie mai predispuse la rupere in prezenta altor
factori predispozanti. S-a sugerat ideea ca alelele €2
si €4 actioneaza prin mecanisme separate: €4 sporeste
depunerea beta-amiloidului [20], iar €2 determina va-
sele incarcate cu amiloid sa sufere modificari cum ar
fi fisurarea si necroza peretelui vascular care la randul
sau predispun la ruperea vasului [13,21]. APOE &4
alela promoveaza de asemenea depunerea beta-pepti-
dei amiloid in AD [20].

Manifestarea clinica principala a angiopatiei ami-
loide cerebrale este hemoragia spontana lobara [22].
Termenul lobar se refera la localizarea in cortex si
materia alba subcorticala. Aceasta localizare este in
contrast cu leziunile profunde caracteristice pentru
hemoragia hipertensiva, care are loc de regula in pu-
tamen, tuberculul optic, si puntea. Localizarea lobara
a hemoragiilor corespunde distributiei depozitelor de
amiloid, care se acumuleaza cu predilectie in vasele
corticale, substanta cenusie si trunchiul cerebral. Un
studiu ce a analizat distributia spatiala a hemoragii-
lor in AAC, a aratat ca hemoragiile au fost mult mai
frecvente in zona temporala si occipitald decat in lo-
bii frontali si parietali [24]. Explicatia localizarii mai
frecvente a hemoragiilor AAC 1n regiunile posterioa-
re ale creierului este necunoscutd, dar poate fi legata
de caracteristicile inca necunoscute ale vaselor care
influenteaza eliminarea peptidului beta amiloid sau
de cresterea vulnerabilitatii acestor regiuni la traume
minore [24,25]. Hemoragiile lobare mai mici pot ca-
uza deficite focale limitate, convulsii sau cefalee. He-
moragiile mici asimptomatice par a fi frecvente [27].
In plus fatd de rolul siu in hemoragia spontand, AAC
este asociata frecvent cu hemoragiile legate de agentii
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trombolitici sau anticoagulanti. Studiul TIMI 11, care
a evaluat utilizarea activatorului de plasminogen tisu-
lar pentru infarctul miocardic acut, a identificat AAC
sever la examinarea postmortem la doi din cinci pa-
cienti cu hemoragie intracerebrala. Desi tabloul clinic
al pacientilor acuti poate fi mai bun in cazul hemo-
ragiilor asociate cu AAC, decat in cazul hemoragiei
hipertensive, AAC are un risc substantial mai mare de
recurentd a hemoragiilor [17].

Examinarile neuroimagistice sugereaza ca hemo-
ragiile subclinice mici, numite microhemoragii cere-
brale sunt relativ frecvente iIn AAC. Gradient Echo
sau IRM T2* poate detecta aceste zone de hemoragie
cu depunere de hemosiderind cu dimensiunile de 2-
10 mm.

In studiile populationale, microhemoragiile cere-
brale sunt detectate de la 5 pana la 23% din varstnici.
Microhemoragiile, in general, nu sunt specifice AAC,
insad distributia care implica in primul rand cortexul
cerebral sugereazda AAC, 1n timp ce cele care apar
in principal la nivelul ganglionilor bazali, talamus
sau punte sunt considerate mai probabil ca urmare a
microangiopatiei hipertensive [49]. Asocierea dintre
microhemoragiile lobare si APOE &4 din studiul Rot-
terdam si alte studii sustin ipoteza ca aceste leziuni
provin din AAC [15,31,32].

In cohorta de la Rotterdam, microhemoragiile au
fost mai frecvente in randul pacientilor care utilizeaza
agenti antiagreganti [34].

Hemoragia superficiald in santurile corticale
(denumitda hemosideroza sau sideroza superficiala
cronicd) poate reprezenta, de asemenea, un focar de
sangerare legat de AAC. Ca exemple, doud studii
retrospective au constatat ca sideroza superficiala a
fost frecvent intalnita la pacientii cu AAC (40 pana la
60%), dar nu a fost proprie pacientilor cu HIC de alta
cauzi (de la 0 la 4%) [35,36]. In ultimul studiu, s-a
determinat ca sideroza superficiala apare la pacientii
cu sau fara HIC lobar, dar pare a fi asociata cu simp-
tomele neurologice tranzitorii.

Sideroza superficiala poate avea si o serie de alte
cauze, de exemplu, traumatisme anterioare, malfor-
matii vasculare.

O manifestare mai putin frecventa, dar clinic im-
portantd a AAC sunt simptomele neurologice tranzi-
torii. Intr-un studiu, simptomele neurologice tranzi-
torii au aparut la 14% dintre pacientii cu AAC, iar
simptomele pozitive (aura vizuala pozitiva, contractia
membrelor) au fost la fel de frecvente ca si simptome-
le negative (pierderea vederii, slabiciunea in membre,
disfazia) [37]. Aceste episoade pot reflecta activitatea
anormala (fie convulsii focale, fie depresie corticald)
a cortexului inconjurator ca raspuns la hemoragiile
mici. Observarea ca agentii anticonvulsivantii pot

opri atacurile este Tn concordanta cu aceasta ipoteza.

Inflamatia In AAC pare sa reprezinte un subgrup
distinct al AAC [38,39]. Prezentarea clinica este cea
a declinului cognitiv acut sau subacut, mai degraba
decat hemoragia intracerebrald [40,41]. Convulsiile,
durerile de cap si semnele neurologice focale sunt
frecvente.

Mecanismul exact prin care AAC avansata con-
tribuie la aparitia tulburarilor cognitive ramane ne-
cunoscut. Unele observari indica posibilitatea unui
mecanism vascular. Pacientii cu AAC extensiva si
dementd progresiva, de asemenea au modificari is-
chemice ale substantei albe similare cu cele din ca-
drul vasculopatiei hipertensive si dementei vasculare
subcorticale [45-46]. Alte studii au corelat prezenta
si numarul hemoragiilor cu tulburdrile cognitive si
dementd, aducand argumente in favoarea contributiei
acestor leziuni la disfunctia neurologica [47,48, 49].
Un alt mecanism potential pentru disfunctia cogniti-
va asociatd cu AAC este infarctul cerebral. Un studiu
RMN a demonstrat o prevalenta relativ ridicata (15%)
de infarcte cerebrale subacute clinic silentioase la pa-
cientii cu AAC. AAC este, de asemenea, asociata cu
AD. Intr-un studiu de autopsie a pacientilor cu forme
moderate si severe ale AD, 30 din 117 (26%) pacienti
studiati prezentau semne ale AAC. AAC cu hemora-
gie s-a determinat 1n sase cazuri (5,1%) [43]. Un alt
studiu de autopsie a constatat ca pacientii atait AAC,
cat si AD aveau insuficientd cognitivdi mai severa
decat pacientii doar cu AD. In mod similar, un stu-
diu RMN la pacientii cu AD a constatat ca prezenta
microhemoragiilor multiple a fost asociata cu perfor-
mante cognitive mai slabe.

Criterii de diagnostic. Prezenta AAC trebuie
suspectatd la pacientii cu varsta peste 60 de ani care
prezinta hemoragii lobare multiple in absenta unei ca-
uze evidente. Conform criteriilor de diagnostic pro-
puse pentru AAC (fab. 1), boala poate fi diagnosticata
definitiv numai prin examinarea completd postmor-
tem a creierului.

Includerea microhemoragiilor (sau hemosidero-
zei) in criteriile RMN pentru AAC creste sensibili-
tatea criteriilor. Cu toate acestea, este important de
retinut, ca acceptarea doar a unei singure microhemo-
ragii ca indicatie a AAC poate conduce la interpreta-
rea eronatd a microhemoragiilor non-amiloide drept
AAC. Microhemoragiile pot aparea, de asemenea, n
microangiopatia hipertensiva si endocardita infecti-
oasd, desi au tendinta de a avea o distributie anato-
mica oarecum diferita in aceste conditii. In plus fata
de rolul sau 1n diagnosticul AAC, depistarea microhe-
moragiilor multiple prin RMN gradient-eho poate
furniza informatii de prognostic. Intr-un studiu cu 94
de supravietuitori cu hemoragie primara lobara, riscul
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Tabelul 1

Criteriile Boston

AAC definitiva

- AAC severa cu vasculopatie;
- Absenta altor leziuni.

Examinare postmortem ce demonstreaza:
- Hemoragii corticale, subcorticale, sau cortico/subcorticale;

AAC probabila cu |-
criterii suportive -
- Absenta altor leziuni.

Hemoragii corticale, subcorticale, sau corticosubcorticale;
Un anumit grad de incarcare cu amiloid in specimentul bioptat;

- Varsta > 55 ani;

AAC probabila - Multiple hemoragii lobare, corticale, sau cortico/subcorticale (sunt posibile hemoragii cerebe-
loase);
- Varsta > 55 de ani;
- Nu existd alte cauze pentru hemoragii.

AAC posibila - Hemoragie unica lobara, corticald, sau cortico-subcorticala;

- Nu exista alte cauze pentru hemoragii.

cumulativ de hemoragie recurenta la trei ani pentru
pacientii cu una, doud, doua-trei, cinci, sase sau mai
multe microhemoragii la RMN gradient-echo initial
a fost de 14, 17, 38 si 51% respectiv. Un numar mai
mare de hemoragii au prezis, de asemenea, un risc
mai mare pentru tulburari cognitive viitoare, pierde-
rea independentei functionale si deces. Un alt studiu
a constatat ca depistarea incidentald a microhemora-
giilor lobare multiple la un adult in varsta a fost aso-
ciata cu un risc de sapte ori mai mare de deces asociat
cu accident vascular cerebral comparativ cu indivizii
fara microhemoragii lobare.

Biopsiile cerebrale se fac rar pentru diagnosticul
AAC, cu exceptia cazului in care se urmareste depis-
tarea inflamatiei AAC [41]. Hematoamele evacuate
si tesutul leptomeningeal sau parenchimatos trebuie
examinate cu rosu Congo pentru AAC. Pe baza date-
lor dintr-un model postmortem, aproape toate speci-
mentele de tesuturi din creierul cu hemoragie asociata
cu AAC demonstreaza un anumit grad de AAC [3],
adesea cu dovezi ale bolii avansate, cum ar fi inlo-
cuirea completd cu amiloid a stratului de muschi ne-
ted sau distructia vasculara. Semne avansate ale bolii
sunt rare in specimente de tesut de la creierul varst-
nicilor asimptomatici. Astfel, prezenta lor indica un
grad de AAC suficient de sever pentru a provoca o
hemoragie.

Alte teste. Deoarece o altd eventuala predispozi-
tie spre sangerare poate provoca sau contribui la san-
gerarea initiatd de AAC. Evaluarea unei tulburari de
coagulare (numarul de trombocite, timpul de protro-
mbina §i timpul de tromboplastina partialda activata)
este necesar a fi efectuata la fiecare pacient cu HIC.

Nivelurile scazute ale amiloidului 342 si ale 340
in lichidul cefalorahidian (LCR) sunt indici de labo-
rator caracteristici pentru boala Alzheimer. Un studiu
a constatat ca aceste niveluri au scazut intr-o masura
mult mai mare la pacientii cu AAC. In combinatie cu
constatarea cresterii nivelurilor totale de tau, analiza

AAC comparativ de controalele normale.

Tomografia cu emisie de pozitroni utilizand
11C-Pittsburgh B (PIB), un ligand care se leaga de
beta-amiloid, demonstreaza cresterea absorbtiei la
pacientii cu hemoragie asociata cu AAC, comparativ
cu controalele normale. In comparatie cu pacientii
cu boala Alzheimer, legatura PIB este mai redusa in
AAC si poate avea distributie diferitd. Leziunile he-
moragice actuale si viitoare la pacientii cu AAC par
sa apara preferential in regiunile cu cocentratie cres-
cutd de PIB [29,33].

Inca nu exista un rol clinic clar definit al testarii
genetice in AAC. In special, genotipul APOE nu este
nici sensibil, nici specific pentru diagnosticul AAC,
deoarece alelele €2 si €4 sunt prezente doar la un sub-
set de pacienti [12,13]. Desi, dupa cum s-a mentionat
mai sus, AD este relativ obisnuit in AAC, doar apro-
ximativ 25% dintre pacientii AAC par sa aiba isto-
ric clinic de dementa Tnainte de prima lor hemoragie
[11]. Astfel, dementa nu este inclusa in criteriile de
diagnosticare pentru AAC.

Alte cauze relativ comune ale hemoragiei lobare
netraumatice includ: Extensia lobara a unei hemoragii
hipertensive putaminale, Transformarea hemoragica
a unui accident vascular cerebral ischemic, Malfor-
matia arteriovenoasa (MAV), Tumorile cu hemoragie.

Diferentierea AAC de aceste conditii depinde de
clinica (de exemplu, cele mai multe dintre primele
hemoragii legate de MAV apar inainte de varsta de
35-40 de ani) si aspectul radiografic. Gradient-echo
RMN poate fi utild in acest sens prin stabilirea pre-
zentei si distributia hemoragiilor anterioare. Un alt
studiu util este RMN efectuat la doua-trei luni dupa
hemoragia primara pentru a exclude malformatia vas-
culara sau tumora.

Tratamentul AAC

Hemoragie intracerebrala acutd — Hemoragia acu-
ta AAC este tratatd ca alte hemoragii acute intracere-



14

Buletinul ASM

brale, atragandu-se atentie la presiunea intracraniana
si controlul tensiunii arteriale. Rezectia chirurgicala a
hematomului pare sa prezinte un risc mic in AAC in
comparatie cu alte tipuri de hemoragie intracerebrala
si poate fi efectuata atunci cand este indicatd. Varsta
>75 si hemoragia intraventriculard au fost asociate cu
un prognostic mai rau.

Regula generala pentru pacientii cu AAC diagnos-
ticat este de a evita agentii anticoagulanti si antiagre-
ganti, din cauza ratei inalte de recurenta. Warfarina
creste atat frecventa (de aproximativ 7 pana la 10 ori)
cat si severitatea (aproximativ 60% mortalitate) a he-
moragiei cerebrale [28] si ar trebui evitata, daca este
posibil, la pacientii cu AAC. Aspirina in doze obisnu-
ite creste riscul de hemoragie intr-o masura mai mica.
Intr-o cohorta prospectiva a pacientilor cu HIC lobar
primar, aspirina a fost asociatd cu un risc crescut de
recurentd HIC (HR = 3,95; CI 95%: 1,6 pana la 8§,3)
[30]. Se recomanda o precautie similara la utilizarea
medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene.

Desi patologia vasculara din AAC nu pare sa fie
legata patogenetic de hipertensiune arteriald, menti-
nerea tensiunii arteriale in limitele normale este totusi
recomandata.

Utilizarea statinelor. Nu existd date suficiente
pentru a recomanda restrictii generale privind utiliza-
rea agentilor statinici.

Imunosupresia. Pe motiv ca datele literaturii de
specialitate sunt limitate, dovezile disponibile suge-
reaza ca formele inflamatorii rare de AAC (uneori
numite angiitd asociata cu A-beta) pot fi receptive la
terapia imunosupresoare.
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Rezumat

Obiectiv. Durerea cronicd este o nosologie de sinestatatoare, cu prevalenta crescutd In populatia generald, impact
major individual, social si economic, din care motiv devine o problema de sanatate publica si trebuie abordata prin prisma
modelului biopsihosocial. Scopul lucrarii a fost analiza politicilor si strategiilor de management al durerii cronice pentru
elucidarea modelelor de abordare existente a problemei la nivel international. Material si metoda. A fost efectuatd o ana-
liza a resurselor electronice disponibile iar rezultatele au fost prezentate sub forma de sinteza bibliografica. Rezultate si
discutii. Schimbarea paradigmei de abordare a durerii cronice cu trecerea de la modelul biomedical la cel biopsihosocial,
declararea durerii ca problema de sanatate publica ce trebuie sa fie prioritate la nivel national si international a determinat
modificarea si ajustarea modelului de asistentd medicala acordata acestor pacienti cu accentul pe profilaxie, preventie,
detectare timpurie, implicare personald si comunitard. Ca urmare a survenit necesitatea de modificare a politicilor si
strategiilor de management al durerii, ce se produce in mai multe tari. Concluzii. Politicile si strategiile de management
al durerii cronice tind sa abordeze problema din prisma modelului sanatatii publice asigurand dreptul fundamental al fi-
ecaruia la ameliorarea durerii, accesul la servicii de calitate ajustate la persoana in limita resurselor disponibile, conform
aspectelor etice si culturale specifice fiecarui stat.

Cuvinte-cheie: durere cronica, politici de sanatate, model biopsihosocial

Summary. Chronic Pain — a public health issue: international policies and strategies

Objective. Chronic pain is a separate entity, with high prevalence in the population, major individual, social and
economic impact, which is why it becomes a public health issue and needs to be addressed through the biopsychosocial
model. The aim of the paper was to analyze chronic pain management policies and strategies to elucidate the existing
approaches to the problem at international level. Material and method. An analysis of the available electronic resources
was carried out and the results were presented as a bibliographic synthesis. Results and Discussions. Changing the pa-
radigm of addressing chronic pain with the shift from the biomedical to the biopsychosocial model, declaring pain as a
public health problem and a priority at national and international level has led to the modification and adjustment of the
model of healthcare provided to these patients with accent on prevention, prophilaxy, early detection, personal and com-
munity involvement. As a result, there has been a need to change pain management policies and strategies, which occurs
in several countries. Conclusions. Chronic pain management policies and strategies tend to address the issue through the
public health model by ensuring everyone’s fundamental right to pain relief, access to quality services tailored to personal
need, with available resources acording to each specific ethical and cultural aspects.

Key words: chronic pain, health policies, biopsychosocial model

Pe3iome. Xponunueckas 60,16 — mpodjieMa 0011eCTBEHHOI'0 3IPABOOXPAHEHHSI: MEXKTYHAPOJAHBIE CTPATeruu

L]env. XpoHuueckast 007b 3TO OT/IEIbHAS, CAMOCTOSITEIbHASI HO30JIOT UL, IMPOKO PACIPOCTPAHSHHAS, KOTOPast BIUSET
HA MHIUBUIYYM, OOIIECTBO M YKOHOMHUKY, [IOATOMY OHA CTAHOBUTCS MPOOJIECMOM OOIICCTBEHHOTO 3PAaBOOXPAHCHHS U
JIOJDKHA OBITH pellieHa ¢ IOMOIILI0 OMOTICHXOCOITUATBHON MOIebIo 00, [{enbro 3Tol paboThl OBLTO MTPOaAHATH3UPOBATH
MOJIUTHUKH U CTPATerud OOPbOBI ¢ XPOHUYECKOH OOJBIO JJIsl BBISCHEHUSI CYNIECTBYIONIMX IMOJXOM0B K MpoOieMe Ha
MEXAYHApOIHOM YpoBHE. Mamepuan u memoo. IIpoBeJicH aHaTN3 UMEIOIINXCS 3JIEKTPOHHBIX PECYPCOB, U PE3YJIBTAThI
ObUTH TIPEICTaBICHBI B BuAe Ombmmorpaduyeckoro cuutesa. Pesyromamer u obcysucoenue. VI3MeHEHNE TapaaurMbl
MOIX0/Ia K XPOHUUYECKOH OOJIM MEPEXOJ0M OT OHOMEAMIIMHCKON K OHOICHXOCOLHAIBLHON MOJENH, JeKiapanuu 0omu
po0IeMOil OOIIIECTBEHHOTO 3/IPABOOXPAHCHUS, KOTOpasi JOJDKHA OBITh MPUOPUTCTHOW 3ajavyeii Ha HAIMOHAIHHOM WU
MEXIYHApPOIHOM YPOBHE BBI3BAJIO M3MEHEHHUSI B CUCTEME 3/[pABOOXPAHEHUS CTaBsl aKLEHT Ha MPODUIAKTHKE, PAHHEM
BBISIBJICHUH, yYACTHH MAIIUEHTa U 001iecTBa. B pe3yibrare BO3HUKIIA HEOOXOAUMOCTh B M3MEHEHUH MTOJUTUK U CTPATerHid
00pPBOBI C XPOHUIECKOM OOJIBIO, KOTOPAsi IPOUCXOAUT B HEKOTOPBIX CTpaHax. Boieoowl. [ToauTuku 1 cTpaTeruu 60pbObI ¢
XPOHHUUECKOH 0OJIbIO0 UCIONB3Ysl MOJIEIH OOIIECTBEHHOTO 3APABOOXPAHEHNS KEIAI0T 00ECIICUSHHUS] OCHOBOIIOJIAraIOIIETO
[paBa Kay10ro Ha obJieryeHue 60, TOCTYI K Ka4eCTBEHHBIM MEAUIIMHCKUM YCIYTaM B Ipe/iesiaX HMEIOIINXCS PECYPCOB
Y 3TUYECKUX WU KYJIBTYPHBIX IPOOICM, XapaKTEPHBIX JIIsI KAXKI0TO TOCYIapCTRa.

KurwueBble ciioBa: XpOHHUYECKaA 60J'Ib, TIOJINTUKA 3PAaBOOXPAHCHUA, OHOTICUXOCOIUaIbHAS MOJICIIb
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Introducere. Istoric durerea acuta a fost conside-
ratd un simptom de alarma a unei patologii sau trau-
me ce odatd cu rezolvarea problemei primare dispa-
rea [1]. Durerea conform definitiei data de Asociatia
Internationald de Studiu a Durerii este ,,0 experienta
senzoriala si emotionald neplacutd asociata cu afec-
tare reala sau potentiald a tesuturilor sau descrisa ast-
fel”. Este un fenomen complex si multilateral — de-
oarece persistd dupa vindecarea tesuturilor (>3 luni),
raspunde insuficient la tratamentul medicamentos si
este asociatd cu o deteriorare semnificativa si progre-
siva a calitdtii vietii pacientului, poate fi acompani-
atd de manifestari psihoemotionale, cerintd crescuta
in medicatie si dezadaptarea sociald a persoanei [2].
Cercetarile experimentale si clinice de ultima ora de-
scriu modelul biopsihosocial al durerii cronice — care
este o combinatie de factori biologici (sistem nervos
central, periferic, autonom, endocrin, predispozitie
geneticd), psihologici (cunostinte, convingeri, stra-
tegii de Infruntare a durerii, suferintd, comportament
dureros) si factori sociali (activitatile zilnice, factori
de stres din mediu, relatiile interpersonale, mediul fa-
milial, suport/izolare sociala, asteptari sociale, factori
culturali, aspecte medico-legale, de asigurare, expe-
rientele de tratament anterioare, istoricul de lucru)
[1-3].

Studiile de prevalenta demonstreaza ca de la 10-
60% din populatie suferd de durere cronica, accentul
este la varstnici, preponderent femei si grupurile dez-
avantajate. OMS mentioneaza ca 1 din 10 persoane
prezinta durere cronica pe parcursul unui an. Datele
din SUA arata ca durerea afecteazd mai multi pacienti
decat diabetul, cancerul si patologia cardiacd impre-
unad [4] iar In Europa 1 din 5 subiecti sufera de dure-
re cronicd [5—7]. Pacientii cu durere cronica mai des
prezinta comorbiditati psihiatrice ce diminuiaza acti-
vitatea fizica si starea de sdnatate mintald in consecin-
ta consuma mai frecvent servicii medicale iar scaderea
productivitatii muncii creste povara asupra economiei
si societatii [7]. Studii numeroase au demonstrat ca du-
rerea cronica costa mult, de exemplu durerea de spate
in Marea Britanie costa 12.3 bln lire sterline/an, marea
majoritate datoratd absenteismului de la locul de lucru,
in SUA 560-630 bln $/an comparativ cu anul 1998
cand a costat 100 bln/an [8]. Conform cercetarii “Pain
in the Europe” efectuat in 2004 durerea cronica este
responsabild de 50% din absentele de la serviciu iar
povara economica este estimata la 2% GDP in Europa
[5].

In pofida progreselor stiintifice marcante si efor-
turilor internationale de pana acum durerea ramane
a fi insuficient tratata si diagnosticata atat de medicii

practicieni cat si de sistemele de sandtate. Datorita
prevalentei inalte, distributiei largi in populatia gene-
rala, impactul major asupra comunitatilor, sistemelor
de sanatate si economiilor nationale durerea a deve-
nit o problema de sanatate publica si solicitd atentie
corespunzatoare. Schimbarea paradigmei durerii cro-
nice prin prisma modelului biopsihosocial determina
modificarea asistentei medicale ce trebuie acordata
acestor pacienti si necesita abordarea durerii cronice
mult mai larg decat doar a medicinei clinice. Abor-
darea durerii cronice prin prisma sanatatii publice ar
permite dezvoltarea strategiilor de preventie, profila-
xie, tratamente precoce, implicarea larga a comunita-
tii, devierea cercetarilor de la studii experimentale si
clinice la cele populationale [9].

Material si metoda. A fost efectuata o analiza
detaliatd a resurselor electronice disponibile pentru
evaluarea metodelor de abordare a durerii cronice,
tipurile de asistentd medicala existenta pentru acesti
pacienti, viziunea contemporand asupra modelului
de prezentare si studiu al durerii cronice, elucidarea
politicilor si strategiilor de sanatate existente in di-
ferite state. A fost efectuatd ciutarea dupa cuvintele:
,chronic pain management”, ,,chronic pain policy”,
,»pain care system”, ,,chronic pain and public health”,
,hational pain strategies”, ,,pain treatment services”.
Rezultatele obtinute in urma cautarii dupa cuvintele
cheie au fost selectate conform gradului de corespun-
dere cu tema cercetata, analizate si prezentate sub for-
ma de sinteza bibliografica.

Rezultate si discutii. Durerea cronica este un
fenomen complex biopsihosocial cu impact major
asupra indivizilor, comunitatii, economiei ce prezinta
o provocare la nivel national si international. Odata
cu modificarea structurii demografice a populatiei cu
prevalenta celei varstnice, avansarea medicinii clini-
ce ce permite supravetuirea mai indelungata, dezvol-
tarea unei ,,epidemii” de patologii cronice neinfecti-
oase, cresterea cerintelor populatiei fatd de calitatea
serviciilor medicale prestate, in contextul cheltuieli-
lor crescande In sadndtate cu resurse limitate, a cres-
cut prevalenta si impactul durerii. Astfel, durerea a
devenit o problema de sandtate publica si trebuie sa
fie o prioritate la nivel de comunitate, societate, nati-
une. Este si o problema medicala deoarece masurarea
durerii este dificila, educatia iIn managementul durerii
este insuficientd iar sistemul medical este nepregatit
sd trateze acesti pacienti [1].

Asociatia Internationald de Studiu a Durerii sus-
tine parerea ca fiecare tara trebuie sa posede politici
de management al durerii care ar descrie povara bo-
lii, impactul sdu si masurile necesare de intreprins.
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Ingrijorarile ¢ avansarea in cercetarea stiintifica nu
lor a determinat multe organizatii nationale si interna-
tionale sa adopte anumite strategii care au la baza trei
principii: a) durerea indiferent de tipul sau este insu-
ficient tratata din motive culturale, etice, de atitudine,
economice, educatie, politica, religie si logistica; b)
durerea inadecvat tratata are impact major fiziologic,
psihologic, economic si consecinte sociale pentru pa-
cienti, familie si societate; c) toate tarile dezvoltate si
in curs de dezvoltate au capacititi de imbunatatire a
managementului durerii [10].

Nu putem trata un pacient cu durere fara a lua in
consideratie aspectele psihologice ale persoanei si
determinatele sociale ale sanatatii, acest model se nu-
meste modelul biopsihosocial si presupune o aborda-
re complexa, integrata si multilaterala ce pune accent
pe management, nu pe eradicarea durerii — pacientul
invata sa traiasca cu durerea, sa dezvolte abilitati de
infruntare a ei. Tratarea pacientului din prisma mode-
lului biopsihosocial al durerii schimba paradigma ser-
viciilor medicale ce trebuie prestate acestor pacienti
si plaseaza durerea cronica in spatiul sanatatii publi-
ce aplicand asupra ei legitétile de abordare specifice.
Astfel modelul de asistentd medicala prestata acestor
pacienti ar trebui:

e Sa recunoascd interactiunea dintre factorii bio-
logici, psihologici si sociali in perceperea si promo-
varea durerii si sa posede un set de interventii si tera-
pii ce ar influienta acesti factori.

e Sa sustind principiile de promovare a sanatatii,
preventie a bolilor, evaluare si interventie timpurie.

e Sa fie directionate cétre promovarea auto-aju-
torului Tn managementul pacientului.

e Sa colaboreze strans cu comunitatea si sectorul
primar.

e Sa fie multidisciplinar si sa actioneze pe toate
aspectele sanatatii populatiei, incluzand asistenta me-
dicalad primara, sanatate publica, sectorul de asistenta
medicald urgenta.

e Sa presteze servicii specializate in manage-
mentul durerii pentru toti, atat asistenta spitaliceasca,
ambulatorie cat si informarea/educarea populatiei.

e Sa fie orientate pe indicatori de sistem si indi-
viduali.

¢ Sa fie informat din medicina bazata pe dovezi.

Pe parcursul anilor mai multe state au aprobat
politici si strategii nationale de management al du-
rerii pornind de la resursele posedate, vointa politica,
aspectele culturale, etice si juridice specifice fiecarei
tari.

Franta a fost prima din Europa ce a adresat pro-

blema managementului durerii la nivel de tara. Minis-
terul francez de Sanatate a emis primul set de regu-
lamente despre durerea cronica in anul 1991. In 1998
apare primul program national de lupta contra durerii,
ce a inclus toata tara si in cadrul caruia au fost dez-
voltate echipe multidisciplinare pentru detectarea si
tratamentul durerii cronice. Al doilea program nati-
onal a inclus anii 2002-2005 in cadrul caruia au fost
create 96 clinici de management al durerii. in anul
2002 a fost adoptata legea 2002-303, ce recunostea
dreptul pacientilor la ameliorarea durerii. In acest
program a fost indicat ca fiecare institutie medicala
privata sau publicad trebuie sd instituie un Comitet
de lupta cu durerea ce ar avea scopul de a oferi per-
sonalului medical informatii si consultanta referitor
la managementul durerii. Al treilea plan national de
management al durerii include anii 2006-2010 care
presupune restructurarea sistemului de sanatate pen-
tru a Tmbunatati managementul durerii. La baza stau
cateva masuri propuse: a) reevaluarea principiilor de
management al durerii cronice; b) cresterea accesu-
lui la clinicile de management al durerii; ¢) imparta-
sirea experientei acumulate de structurile existente
in special cu regiunile; d) Tmbunatatirea politicilor
de sanatate 1n acest domeniu; e) definirea si integra-
rea 1n sistemul de sdnatate a obiectivelor i indica-
torilor de Tmbunatatire a calitatii managementului
durerii [11].

Portugalia este a doua tard din Europa, dupa
Franta, care are un program national de stat adoptat
pentru lupta cu durerea. Primele tentative au fost in
1999 cand a fost format un grup de lucru dedicat ma-
nagementului durerii pe langd ministerul sanatatii,
a fost infiintata diviziunea Portugheza a Asociatiei
Internationale de Studiu a Durerii si a fost institui-
td o zi nationald de lupta cu durerea. In anul 2001 —
2007 deruleaza primul program national de lupta cu
durerea, in cadrul caruia 75% dintre spitale publice
au instituit centre de lupta cu durerea acutd/cronica
si au fost stabilite principiile generale de organizare
a serviciului national de management al durerii. In
anul 2003 — este declarata de catre Ministerul sanata-
tii durerea ca al V-lea semn vital, de aceea a devenit o
buna practica si obligatoriu de evaluat si inregistrat in
toate serviciile medicale. In a. 2004 a fost recunoscut
competentele Tn medicina durerii iar in anul 2008 este
efectuat studiul populational de prevalenta a durerii
in Portugalia. Din anul 2008-2012 deruleaza Progra-
mul national de management al durerii in cadrul caru-
ia sunt publicate ghiduri nationale, organizate unitati
de tratament al durerii acute. Planul national de pre-
venire si control al durerii (2010-2012) pune accentul
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pe durerea la copii si adolescenti, organizarea de uni-
tati de durere cronica si imbunatatirea interactiunii cu
asistenta medicala primara si schimbarea paradigmei
in educatia pentru durere [12].

A fost elaborat un set de recomandari pentru gu-
vernele nationale n vederea dezvoltarii strategiilor de
management al durerii. Printre recomendatiile de baza
se mentioneazd ca este necesar accesul la educatie in
managementul durerii atat pentru personalul medical
cat si pentru populatia generala, o coordonarea buna a
sistemului de sanatate pentru a asigura accesul in timp
util la suportul necesar, implimentarea unui program
de Tmbunatatire a calitatii serviciilor medicale prestate
si finantarea cercetdrii in domeniul dureriii. Pentru a
putea dezvolta o politica de sanatate de management al
durerii, guvernele nationale ar avea nevoie de informa-
tie despre povara bolii asupra natiunii (cercetare epi-
demiologicd), informatie despre accesul populatiei la
serviciii medicale specifice, ar fi necesara dezvoltarea
unei politici de stat referitor la servicii de management
al durerii prin implicarea tuturor partilor interesate
(stat, prestatori de servicii medicale, pacienti) si ela-
borarea unui plan exact cu termeni limita de atingere a
obiectivelor strategice [13].

O cercetare a politicilor existente de management
al durerii a fost efectuatd in 19 tari pentru a deter-
mina care sunt factorii care impiedica acordarea unei
asistente medicale suficiente pacientilor cu durere.
Au fost determinate bariere profesionale, publice si
de sistem pentru implementarea unui management
adecvat al durerii printre care: masurarea durerii este
neglijatd, personalul implicat nu au cunostintele si
abilitdtile necesare, alocarea resurselor in sistemul de
sanatate este directionat catre tratarea cauzei durerii
si nu a persoanei cu durere (abordarea biomedicala
si nu biopsihisociald), coordonarea dintre sistemul de
sanatate si cel de asistentd sociala este defectd, cer-
cetarea Tn domeniul durerii este slab finantat, asigu-
rarea cu medicamente este limitatad, durerea nu este o
prioritate a statului. In rezultatul acestei cercetari se
recomanda ca fiecare politica sau strategie de sanatate
in managementul durerii sa contina:

e Educatia pentru durere.

e Accesul pacientului si coordonarea in cadrul
sistemului de sandtate.

e Monitorizarea si imbunatatirea calitatii.

e Cercetare.

Asociatia Internationald de studiu al Durerii ala-
turi de alte organizatii internationale a promovat cer-
cetarile stiintifice, a desfasurat o campanie mare de
mediatizare a necesitatii managementului durerii ca
drept fundamental al omului (Declaratia de la Monre-

al, 2010), a dezvoltat ghiduri clinice de management
al durerii, a dezvoltat curricula medicinei durerii
(Pain Medicine) si a sustinut deschiderea facultatilor
de medicind a durerii, a chemat guvernele nationale
si organizatiile internationale sd recunoasca durerea
cronica ca enitate clinica separatd, sa dezvolte stra-
tegii nationale de lupta cu durerea. Recent aceasta
organizatie a reusit dezvoltarea unei platforme euro-
pene largi de comunicare a specialistilor, pacientilor,
guvernelor nationale, Comisiei Europene si partene-
rilor din industrie pentru a elucida impactul social al
durerii (SIP 2017, Malta). La aceastd conferintd au
fost discutate provocarile actuale ale politicilor de sa-
natate: necesitatea unor platforme europene si natio-
nale ce adreseaza impactul social al durerii, durerea si
angajarea In campul muncii, durerea ca indicator de
calitate in sistemul de sanatate, provocarile, modelele
si bune practici in politicile de management al durerii,
conceptul si definitia durerii cronice.

Impreuna cu Organizatia Mondiala a Sanatatii au
dezvoltat propunerea de includere in Clasificarea In-
ternationald a Nosologiilor, revizia 11-a a durerii cro-
nice, ceea ce va permite recunoasterea durerii cronice
ca patologie de sinestatatoare, va facilita codificarea
si respectiv monitorizarea ei prin registrele adminis-
trative. In ultimii ani mai multe tiri sub influienta
organizatiilor notorii internationale au reevaluat po-
liticile de sanatate existente Tn managementul durerii
si au initiat reforme in sistemele de sandtate pentru a
raspunde mai exact provocarilor. Printre tarile lideri
in dezvoltarea noilor strategii de management al du-
rerii cronice sunt Australia si SUA.

In Australia strategia nationala de lupti cu dure-
rea este prima initiativa atat de larga la nivel de tara
si international, ce reglementeaza aspecte de manage-
ment al tuturor formelor de durere. Pentru elaborarea
acestei strategii au participat 150 de organizatii timp
de 15 luni. Misiunea strategiei este de a Iimbunatati
calitatea vietii pentru persoanele ce traiesc cu durere
si a familiilor lor cat si scaderea poverii bolii asupra
indivizilor si comunitatii. Aceasta strategie vine din
necesitatea ameliordrii calitatii vietii persoanelor cu
durere deoarece: a) boala lor nu este recunoscuta ca
nosologie separata sau problema de sanatate publi-
ca; b) familia, prietenii, colegii, angajatorii, scoala si
personalul medical nu cred ca ei suferd; c) personalul
medical nu este instruit cum sa trateze acesti pacienti;
d) timpul de asteptare la clinicile specializate ajunge
panad la 1 an; e) nu au suport din partea comunitatii; f)
scaderea productivitatii muncii poate duce la somaj si
saracie; g) ei suportd mai mult de 50% din costurile
tratamentului.



20

Buletinul ASM

Obiectivele strategiei sunt: a) persoanele cu du-
rere — prioritate a sistemului de sdnatate national; b)
consumatori educati, implicati si sustinuti; c) profe-
sionigti experimentati si asistentd medicala bazata pe
dovezi; d) acces la asistentd medical inerdisciplinara
la toate nivelele; e) imbunatatirea calitatii serviciilor
medicale si evaluarea continud; f) cercetare [14,15].

In anul 2010 Institutul national de Sanitate din
SUA a efectuat un studiu si a elaborat recomendatia
“de a creste recunoasterea durerii ca problema de sa-
natate publica in SUA”. Raportul rezultat a chemat
pentru transformare culturala in preventia, tratamen-
tul, educatia si cercetarea durerii cu dezvoltarea unei
strategii populationale nationale in acest domeniu.
Pentru a reduce povara acestei boli In populatie este
necesar de investit substantial in cercetarea experi-
mentald si clinicd a mecanismelor biopsihosociale
ce produc si mentin durerea cronicd. Au purces la
dezvoltarea Strategiei Nationale de management al
durerii ce ulterior va fi suplimentatd de o strategie
federald. Strategia are cateva obiective: a) cercetarea
populationald — cunoasterea importantei (impactului)
problemei in populatie este responsabilitatea primor-
diald a sanatatii publice; b) preventia si Ingrijirea —
accentul se pune pe strategii de preventie primara la
toate nivelele de asistentd medicala, masurarea durerii
si evaluarea indicatorilor; ¢) abordarea inechitatilor in
managementul durerii — durerea este mai prevalenta
sau dizabilitantd in populatii mai vulnerabile, cu ac-
ces redus la servicii medicale, minoritati, nivel scazut
de venit si educatie, copii, varstnici, cu risc de trau-
matizare crescut la serviciu sau locuinta, sau cu tulbu-
rari de comunicare; d) prestarea de servicii medicale
si rambursarea — se recomanda abordarea populati-
onald, biopsihosociald bazatd pe dovezi, integrata,
multimodala, interdisciplinara, ajustata la necesitatile
persoanei; e) instruire profesionala — asigurarea per-
sonalului medical cu datele recente pe céi diferite; f)
educarea publicului si comunicare [16].

Tot mai des se mentioneaza ca durerii cronice tre-
buie aplicate principiile managementului maladiilor
cronice: adoptarea unei abordari populationale pentru
sanatate si reducerea inechitatii, prioritate pentru pro-
movarea sanatatii si preventia bolilor, obtinerea mo-
delului de sanatate bazat pe persoand si optimizarea
auto-managementului, asigurarea cu metodele cele
mai eficiente de tratament, facilitarea abordarii coor-
donate, integrate si multidisciplinare la toate nivelele,
obtinerea modificarilor masurabile si monitorizarea
progresului.

In Republica Moldova nu avem o politicd sau
strategie de sanatate referitor la durerea cronica, nu

este cunoscut impactul acestei boli asupra populatiei
deoarece nu este inregistrata si nici monitorizata de
citre stat. In urma eforturilor conjugate a unor orga-
nizatii non-guvernamentale si specialisti In domeniu
au fost facute progrese stiintifice remarcabile: susti-
nute teze de doctor in stiinte si doctor habilitat, edita-
te monografii, publicat protocolul national ,,ingrijiri
paliative — durerea in cancer”, a fost modificata legea
pentru cresterea accesului la medicamente opioide si
modificata curricula universitara pentru a introduce
ore de ,,ingrijiri paliative”. in cadrul Institutului de
Neurologie si Neurochirurgie au fost dezvoltate cen-
tre de excelenta in cefalee si dureri spinale, a fost fon-
data Societatea de Cefalee din Republica Moldova si
Societatea de Studiu al Durerii din Republica Mol-
dova care Incearca sa promoveze problema durerii la
nivel de stat si societate.

Concluzii

Durerea cronica este o nosologie de sinestatatoa-
re ce reflectd un fenomen biopsihosocial complex ce
necesitd o abordare integrata, multilaterala, interdis-
ciplinara, axata pe necesitatile persoanei.

1. Datorita prevalentei crescute, impactului ma-
jor individual, social si economic devine o problema
de sanatate publica si trebuie sa fie o prioritate la ni-
vel comunitar, national si international.

2. Politicile si strategiile de sanatate prezente in
multe state nu asigurd pe deplin dreptul pacientilor
la ameliorarea durerii, nu asigurd cantitatea si cali-
tatea necesara de servicii medicale ce ar corespunde
necesitatilor fiecarui pacient deaceea au fost lansate
chemari de modificare a modelului de asistentd me-
dicala existent.

3. Abordarea durerii cronice prin prisma mode-
lului sanatatii publice pune accentul pe preventie,
profilaxie, depistare precoce si tratament la toate ni-
velele asistentei medicale, cu implicarea si educarea
pacientului si comunitatii.

4. Republica Moldova urmeaza sa adere la gru-
pul de state care considera ca ameliorarea durerii este
un drept fundamental al omului ce trebuie respectat,
durerea este al V-lea semn vital care trebuie inregis-
trat si monitorizat, educatia in managementul durerii
este o necesitate pentru personalul medical si pacien-
tii care au dreptul sd se nasca, sa trdiasca si s moara
cu demnitate.
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ASPECTE PATOGENETICE ALE BOLII PARKINSON.
MECANISME GENETICE SI CELULARE
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Rezumat

Pana in prezent au fost descoperite o varietate de mecanisme patogenice pentru pierderea neuronilor dopaminergici.
S-au acumulat dovezi de implicare a stresului oxidativ, disfunctiei mitocondriale, excitotoxicitatii, inflamatiei si apopto-
zei. Se considera ca o serie de factori etiologici presupusi (factori genetici, de mediu si endogeni) pot declansa diferite
mecanisme patogene. Pare sa fie importantd interactiunea intre gene si factorii de mediu si endogeni. Astfel, anumite
mutatii genetice pot creste susceptibilitatea catre leziuni neuronale. Aproximativ 10% dintre pacientii nou diagnosticati
cu boala Parkinson (BP) raporteaza si alti membri ai familiei ca suferind de aceasta boala. Prin analize de linkaj au fost
determinate si descrise ca fiind implicate in patogeneza BP familiale o serie de gene, desemnate drept PARK si numerotate
delallal15.

Cuvinte-cheie: bola Parkinson genetica, boala Parkinson familiald, genele PARK, mecanisme patogenetice genetice
si celulare

Summary. Pathogenic aspects of parkinson disease. Genetic and cellular mechanisms

To date, a variety of pathogenic mechanisms have been discovered for the loss of dopaminergic neurons. There has
been accumulated evidence of involvement of oxidative stress, mitochondrial dysfunction, excitotoxicity, inflammation
and apoptosis. It is believed that a number of presumed aetiological factors (genetic, environmental and endogenous
factors) can trigger different pathogenic mechanisms. The interaction between genes and environmental and endogenous
factors seems to be important. Thus, certain genetic mutations may increase the susceptibility to neuronal damage. Appro-
ximately 10% of patients newly diagnosed with Parkinson’s disease (PD) also report other family members suffering from
this disease. By linkage analysis, a series of genes designated as PARK and numbered from 1 to 15 were determined and
described as being involved in the pathogenesis of familial PD.

Key words: genetic Parkinson’s disease, familial Parkinson’s disease, PARK genes, genetic and cellular pathogenetic
mechanisms
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Pesiome. IlaTorennnie acnekTsbl 3a00aeBanus [lapkuncona. lenHeTuyeckne M KjaeTOYHbIE MEXaHU3MbI

Ha ceronusmiauii eHb 00HAPYKEHO MHOKECTBO MTATOTCHHBIX MEXaHU3MOB MTOTEPU JTO(PaMHUHEPTHUCCKUAX HEHPOHOB.
HaxkoruieHsI Toka3aTenbCcTBa yUACTHS OKHCIUTEIBHOTO CTPECCca, MUTOXOHIPUATBHOM TUC(HYHKIINU, SKCUTOTOKCUIHOCTH,
BOCHAJICHHS U aronTo3a. CYUTAeTCsl, YTO P MPEAIONAraeMbIX 3THOJIOTHYCCKUX (PAaKTOPOB (TCHETUYECKUX, IKOIOTHYC-
CKUX W JHJIOTCHHBIX (DAKTOPOB) MOTYT aKTUBHUPOBATH PA3IUYHBIC [TATOTCHHBIC MEXaHU3MBIL. SIBIISICTCS BaXKHBIM B3aUMO-
JEHCTBUE MEXKITy TEHAMH U SKOJIOTHYCCKUMH M YHIOTCHHBIME (hakTopaMu. TakuM 00pa3oM, HEKOTOPhIC TCHETHUCCKUE
MyTallUd MOTYT IIOBBICUTH BOCIIPUUMYHABOCTD K IMIOBPEKACHUIO HeWpoHOB. [TpubmusutensHo 10% manueHToB, BIIEpBbIC
JIMarHOCTUPOBAHHEIX ¢ 3a0oneBarieM [lapkuncona (3I1), Takke cOOOIIAIOT O APYTHX WICHAX CEMBHU, CTPAJAIONINX ITUM
3abosneBanueM. [locpencTBOM aHanm3a CBsA3M ObLIa OMpeecHa U OMKCaHa Cepusl TeHOB, 0003HaYeHHBIX Kak PARK un

MIPOHYMEPOBaHHBIX OT 1 10 15, KOTOpBIE yUacTBYIOT B maroreHese cemeinoro 3I1.
KuroueBble ciioBa: reHetndeckas 0ose3nb [lapkuHcoHa, cemelinas 6onesHs [lapkunacona, rensl PARK, renernue-

CKHC U KJICTOYHBIC MTAaTOICHCTUYCCKHUEC MCXaHU3MBbI

Introducere

Boala Parkinson (BP) a fost descrisa pentru pri-
ma datd in 1817, odata cu publicarea de catre James
Parkinson a unei carti intitulatd “Un eseu despre pa-
ralizia tremblantd”. In acest eseu James Parkinson a
descris sase persoane cu caracteristici clinice care au
ajuns sa fie recunoscute ca o entitate nozologica. Una
dintre aceste persoane a fost monitorizata in detaliu
pentru o perioada lunga de timp, celelalte cinci ca-
zuri au constat din scurte descrieri, dintre care doua
persoane autorul le-a Intalnit pe strada, iar o alta per-
soana — o observase de la distantd. Astfel de obser-
vatii Indepartate, fara o examinare medicald demon-
streaza cat de usor poate fi recunoscuta aceasta boala.
Aspectul fizic cu postura flexata, tremorul de repaos
si mersul caracteristic sunt usor de recunoscut. De-
scrierea datd Parkinson contine trasaturile esentiale
ale bolii: “Miscarea involuntar tremuratoare, cu pu-
tere musculara redusa, tremor partial si in actiune sau
cand membrul este sustinut; cu o tendintd de inclinare
inainte a trunchiului si tendinta de a trece de la pas la
fuga; simturile si intelectul nefiind afectate”. in mo-
nografia sa mica, Parkinson a oferit o descriere deta-
liatd a simptomelor si a discutat, de asemenea, despre
agravarea progresiva a tulburdrii, pe care el a numit-o
“paralizie tremblanta”, termenul latin fiind “paralysis
agitans” [52].

Dupa publicarea eseului lui Parkinson, boala a
fost acceptata pe scara largd in comunitatea medica-
la. A fost nevoie de 70 de ani pentru ca boala sa fie
denumitad “boala Parkinson”, asa cum a recomandat
neurologul francez Charcot (1879) care a criticat, de
fapt, termenul “paralizie agitanta” si a recomandat ca
tulburarea sd fie numita in cinstea lui James Parkin-
son. Charcot a argumentat cd nu existd o adevarata
paralizie, ci mai degraba “putere musculara redusa”
ceea ce astdzi este numit akinezie, hipokinezie sau
bradykinesie; toti acesti trei termeni sunt folositi de
catre clinicieni, desi se refera in mod specific la lipsa
de miscare, miscare in volum mic si migcare lenta,
respectiv. Acesti termeni reprezinta o lipsa de miscare
care nu este datorata slabiciunii sau paraliziei. Char-

cot a subliniat ca tremorul nu trebuie sa fie neaparat
prezent in aceasta boala, asa ca “agitans” si “trem-
blant” nu sunt adecvate ca si parte a numelui bolii
[16].

Desi BP se poate dezvolta la orice varsta, acesta
incepe cel mai frecvent la adulti, cu o varsta medie la
debut in jurul a 60 de ani. Probabilitatea dezvoltarii
BP creste odata cu vérsta, cu un risc de aproxima-
tiv 2%. O istorie familiala pozitiva dubleaza riscul
dezvoltarii BP la aproximativ 4%. O sinteza a mai
multor studii populationale din diferite tari europe-
ne a indicat ca prevalenta globald a BP la persoanele
cu varsta peste 65 de ani este de 1,8%, cu o crestere
de la 0,6% pentru persoanele cu varsta cuprinsa intre
65-69 ani pana la 2,6% pentru persoanele cu varste
cuprinse intre 85-89 ani. BP cu un debut sub varsta
de 50 de ani are mai multe sanse de a avea o etiologie
genetica decat BP cu o varstd mai naintata la debut.
Barbatii au o prevalentd mai mare (raportul barbati
: femei este de 3 : 2) si rate de incidentd mai mari
decat femeile. Ratele de incidentd variaza in functie
de studii, dar in medie sunt intre 11,0 si 13,9 / 100
000 de populatie pe an. Ratele de incidentd variaza
si in functie de etnie, fiind cele mai mari la hispanici,
apoi albi non-hispanici, apoi asiatici si cele mai sca-
zute la afro-americani. Atat ratele de prevalenta, cat
si incidenta cresc odata cu varsta. La varsta de 70 de
ani, prevalenta este de aproximativ 550 la 100 000,
iar incidenta este de 120 la 100 000/an. Numarul de
pacienti este asteptat sa creasca odatd cu imbatranirea
populatiei — varsta avansata fiind singurul cel mai im-
portant factor de risc pentru dezvoltarea BP sporadi-
ce. In epoca pre-levodopa, mortalitatea la pacientii cu
BP era de trei ori mai mare decat la restul populatiei.
Dupa introducerea levodopei rata mortalitatii a fost
redusd, si a ajuns sa fie de 1,6 ori mai mare la paci-
entii cu BP decat la indivizii non-BP de aceeasi var-
std. Actualmente, pacientii cu BP pot trdi 20 sau mai
multi ani, in functie de varsta la debutul bolii. Moar-
tea la pacientii cu BP se datoreaza, de obicei, unei
oarecare boli concomitente sau efectelor mobilitatii
scazute, aspiratiei sau unei caderi traumatice cu lezi-
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uni fizice ulterioare. Sindroamele Parkinson plus, de
obicei, progreseaza intr-un ritm mai rapid si cauzeaza
de multe ori moartea in decursul a 9 ani. Astfel, dia-
gnosticul de BP fatd de alte forme de parkinsonism
este de importantd prognostica, precum si de semni-
ficatie terapeuticd, deoarece aproape intotdeauna ras-
punde cel putin la un nivel moderat terapiei cu levo-
dopa, contrar tulburarile de tip Parkinson plus [85].

Simptomele ce coreleaza cel mai bine cu pierde-
rea progresivd de dopamina striatala sunt bradyki-
nezia si rigiditatea care indica un deficit de dopamina
striatala, pierdere de neuroni dopaminergici in SNC
si coreleaza cu scaderea progresiva a vizualizarii do-
paminergice prin PET sau SPECT. Deoarece aceste
simptome sunt doua dintre trasaturile cardinale ale
bolii, eforturile de cercetare s-au concentrat asupra
mecanismelor patogene care determina degenerarea
sistemului de dopamina nigrostriatald. Mecanisme si-
milare ar putea implica si celelalte sisteme monoami-
nergice (noradrenergice si serotoninergice). Dar
existad putine cunostinte despre patogeneza pierderii
neuronale pentru neuronii nonaminergici. Se pare ca
pierderea acestor alte monoamine ar putea contri-
bui la cresterea ratei de depresie [64] si anxietate la
pacientii cu BP. Se cunosc putine despre asociatiile
anatomice sau biochimice pentru celelalte caracteris-
tici clinice ale bolii, incluzand trasaturile motorii ale
tremorului, freezing-ului, posturii flexate si pierderii
reflexelor posturale, precum si multitudinea de simp-
tome nonmotorii. Au fost descoperite o varietate de
mecanisme patogenice pentru pierderea neuronilor
dopaminergici. S-au acumulat dovezi de implicare a
stresului oxidativ, disfunctiei mitocondriale, excitoto-
xicitatii, inflamatiei si apoptozei ca avand loc in SNC.
Mai recent, agregarea proteinelor sub forma de corpi
Lewy si neuriti Lewy a pus un accent deosebit pe acu-
mularea de proteine toxice ca fiind cel mai important
factor patogen. Fiecare dintre acesti factori interac-
tioneaza cu ceilalti pentru a contribui la patogeneza
mortii celulare. Proteinele toxice se acumuleaza din
cauza unei degradari insuficiente sau a unei sinteze
in exces pe care procesul de degradare normal nu il
poate gestiona.

Mecanisme patogene interconectate ale BP

Stresul oxidativ. O sursa esentiald de stres oxida-
tiv in neuronii monoaminergici este metabolizarea
monoaminelor si autooxidarea. Deoarece majorita-
tea cercetdrilor in neurodegenerarea din BP au fost
aplicate neuronilor dopaminergici, ne vom concentra
pe dopamind. Protectia antioxidanta apara celulele si
unul dintre cei mai importanti antioxidanti este gluta-
tionul redus (GSH), iar acesta este in cantitati reduse
in SNc al pacientilor cu BP la examinarea postmortem
[83]. Aceasta reducere a GSH este specifica creierului

bolnav de BP si nu este observata in parkinsonismul
atipic cu degenerare nigrald. Reducerea GSH reflecta
probabil o utilizare in exces a acestui agent reduca-
tor, ceea ce implicd un grad ridicat de stres oxidativ.
Scaderea GSH 1n SNc are loc in BP, sugerand ca stre-
sul oxidativ a avut loc Tnainte de pierderea celulelor
nervoase. Unele dovezi sugereaza ca epuizarea GSH
in sine poate juca un rol activ in patogeneza BP [61].
Acumularea de fier in nigra contribuie, de asemenea,
la stresul oxidativ. Produsele oxidate ale lipidelor,
ADN-ului si proteinelor sunt de asemenea observate
in nigra pacientilor cu BP, furnizand dovezi postmor-
tem de stres oxidativ. Formarea neuromelaninei in
neuronii dopaminergici este derivata din condensarea
produselor dopaminate oxidate si reprezinta astfel un
mecanism de protectie al celulei impotriva stresului
oxidativ [102]. Una dintre genele care, fiind mutante,
poate cauza BP - DJ-1 — in mod normal functioneaza
pentru a proteja Impotriva stresului oxidativ. Este in-
teresant faptul cd o substantd endogena, acidul uric,
care are proprietati antioxidante, a fost corelatd cu o
reducere a dezvoltarii BP [108]. Studiile ulterioare
care au evaluat nivelurile de uree in plasma — PRE-
CEPT [94] si LCR - DATATOP [3] au constatat ca
nivelurile mai mari de uree la barbati au fost asociate
cu o ratd mai lentd de progresie a BP.

Disfunctia mitocondriala. Mitocondria pare sa
joace un rol important in patogeneza BP [4]. Con-
statarea faptului cd intoxicatia cu 1-metil-4-fe-
nil-1,2,3,6-tetrahidropiridind (MPTP) provoaca par-
kinsonism [50] si descoperirea faptului ca MPTP dis-
truge selectiv neuronii dopaminici si afecteaza activi-
tatea complexului I in mitocondrii [75] au condus la
studiul mitocondriilor la pacientii cu BP. Activitatea
scazuta a complexului I este observata in exclusivi-
tate Tn SNc al creierului afectat de BP si nu se ates-
ta in alte forme de parkinsonism [91]. Un alt produs
toxic pentru complexul I — rotenone — utilizat drept
pesticid, deterioreaza, de asemenea, neuronii SNc¢ la
animale [7]. Exista doua gene legate de BP, respec-
tiv parkin si PINK1, care ajutd la mentinerea integri-
tatii si functiei mitocondriilor, iar pierderea functiei
acestor gene genereazd BP. Disfunctia mitocondriala
afecteaza productia de ATP, ceea ce Tmpiedicd meca-
nismele dependente de energie de degradare a prote-
inelor patologice de catre sistemul ubiquitin-protea-
zomal. Disfunctia mitocondriala este atat o cauza cat
si o consecinta a stresului oxidativ. Dereglarea res-
piratiei mitocondriale conduce la generarea de specii
reactive de oxigen, contribuind la stresul oxidativ, in
timp ce stresul oxidativ si nitrosativ afecteaza functia
mitocondriala. Un eveniment timpuriu in toxicitatea
MPTP este stresul oxidativ, care este consecinta unei
incapacitati de a transporta electroni datoritd inhibarii
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complexului mitocondrial I. Electronii care se acu-
muleaza sunt o sursa de stres oxidativ [111]. Pe langa
rolul lor in transportul de electroni si in fosforilarea
oxidativa, mitocondriile sunt o sursd majora de radi-
cali liberi, influenteazd homeostazia calciului si insti-
ga la moarte celulara prin apoptoza [38,92].

Alte mecanisme. Excitotoxicitatea determinata de
activitatea excesiva glutamatergica duce la o crestere
a calciului si poate afecta mitocondriile. Acest lucru a
fost determinat in BP [5]. Stresul nitrosativ este indus
de oxidul nitric care formeaza peroxiditrit, conducand
la nitrarea proteinelor si a fost de asemenea sugerat
ca un factor patogen [103]. Inflamatia este observata
in SN 1n BP, dar nu este consideratd un eveniment
timpuriu. Mai degraba, inflamatia pare sd sporeasca
degenerarea continud [88]. Se considerda ca anume
apoptoza reprezinta mecanismul de moarte celulara
in BP [37].

Acumularea proteinelor toxice. Acumularea de
proteine in exces in celuld a invocat conceptul ca
aceste proteine sunt toxice si pot duce la moartea
celulelor. Conceptul de proteine nedorite acumulate,
provine din studiile genetice care au descoperit ca
proteina a-synucleina este prezentd in corpii Lewy.
Celula incearca sa repare proteinele care nu functio-
neaza normal sau sa le elimine prin degradare fie prin
sistemul ubiquitin-proteasomal, fie prin autofagia li-
zozomald. Astfel, proteinele gresite, deteriorate sau
modificate sunt fie reparate, fie indepartate din celula,
altfel s-ar acumula si ar actiona ca toxine care ar de-
teriora celula. Primul pas pentru a elimina astfel de
proteine este de a incerca sa le repare prin mecanisme
chaperon-mediate. Daca aceasta nu reuseste, sistemul
ubiquitin-proteasomal incearca sa elimine proteina
nedoritd. Daca aceasta nu este capabila sa inlature
proteina, atunci are loc autofagia prin lizozom [79].
Autofagia pare sd joace un rol major in eliminarea
a-synucleinei si a altor proteine nedorite.

Se considera ca o serie de factori etiologici pre-
supusi (factori genetici, de mediu si endogeni) pot
declansa diferite mecanisme patogene. Pare sa fie im-
portantd interactiunea intre gene si factorii de mediu
si endogeni. Astfel, anumite mutatii genetice pot cres-
te susceptibilitatea catre leziuni neuronale.

GENETICA - FACTOR ETIOLOGIC
AL BOLII PARKINSON
Boala Parkinson familiald. Familiile n care boa-
la Parkinson (BP) apare la mai multi membri au fost
recunoscute de-a lungul anilor; aproximativ 10% din-
tre pacientii nou diagnosticati raporteaza si alti mem-
bri ai familiei ca suferind de BP. Unul dintre primii
autori care a descris o familie cu mai multi membri
afectati a fost Allen (1937) [2]. Cea mai mare fami-

lie cu BP descrisa pana in prezent, cu multe genera-
tii afectate, a fost raportata de catre Mjones (1949)
[67] — familie suedezd-americand. Mjones (1949) a
constatat un model autosomal dominant de mostenire
in aceastd familie, cu o penetrare de 60%. Dar, in ge-
neral, deoarece majoritatea pacientilor BP sunt spo-
radici, fara un istoric familial pozitiv, boala nu a fost
considerata ca avand o etiologie genetica.

Studiile pe gemeni. Pentru a studia eventualitatea
unei etiologii genetice a BP, Duvoisin, Eldridge si co-
legii lor (1981) [19] au evaluat gemenii cu BP. Ei nu
au constatat vreo concordanta la cei 12 perechi de ge-
meni monozigoti studiati si au concluzionat ca “fac-
torii genetici par sd nu joace un rol major in etiologia
BP”. Acest grup a continuat sa analizeze perechile de
gemeni si, la 43 gemeni monozigoti (MZ) si 19 pe-
rechi de gemeni dizigoti (DZ), avand BP definita, au
constatat o frecventa a BP la gemenii MZ similara cu
cea dintr-un grup de control independent, comparabil
dupa varsta si sex. Autorii din nou au concluzionat ca
“factorii majori in etiologia BP sunt nongenetici”. Un
studiu finlandez al gemeniilor, 5 ani mai tarziu [60],
a gasit, de asemenea, o concordantd scazuta in pere-
chile de gemeni MZ si a concluzionat de asemenea ca
PD pare a fi “o boala dobandita, care nu este cauzata
de un proces ereditar”. Totusi, concluziile studiilor pe
gemeni au fost puse la indoiald [41], fiind prea mici
pentru a fi concludente din punct de vedere statistic si
a fost recomandata efectuarea studiilor de linkaj.

Premizele etiologiei genetice a BP. In 1990, Gol-
be, Duvoisin si colegii lor [30] au descris o familie
mare cu BP autosomal dominanta originara din Con-
toursi, Italia, care a emigrat in SUA. Acest lucru 1-a
determinat pe Duvoisin sd-si regdndeasca concluziile
anterioare precum ca BP este In mare parte nongene-
tica [18]. In acel moment existau, de asemenea, ra-
poarte despre scanarile FDOPA PET care au detectat
scaderea absorbtiei FDOPA la unele rude neafectate,
inclusiv la gemeni cu un co-geaman afectat [9]. Un
studiu mare PET a indicat faptul ca concordanta pen-
tru scaderea absorbtiei striatale a FDOPA la gemenii
cu BP este mai mare decat cea realizata anterior [10].
Odata cu disponibilitatea familiilor mari afectate si a
instrumentelor de analiza de linkaj, a demarat identi-
ficarea mutatiilor genetice in cadrul BP familiale.

Prima mutatie geneticd in BP. Analiza de lincaj
a fost efectuata in cadrul familiei Contoursi, iar dupa
cativa ani de cautare, s-a gasit legdtura cu cromozomul
4q21-g23 (Polymeropoulos et al., 1996) [85]. Pana in
anul urmator, Polymeropoulos si colegii (1997) [86]
au identificat gena mutanta, SNCA, pentru proteina
a-synuclein. Familia Contoursi isi are originea in
Grecia si a emigrat in Italia. Mutatia (Ala53Thr) a
fost de asemenea gasitd in trei familii grecesti mici,
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independente. Ulterior, alte doua mutatii au fost gasi-
te in gena SNCA, responsabile pentru BP autosomal
dominantd: Ala30Pro intr-o familie germana [48] si
Glu46Lys intr-o familie spaniola [110]. Familiile cu
mutatii SNCA au o varstd mai tanara la debutul bolii
(de obicei, in decursul primilor patruzeci de ani) si
o evolutie cu inrautatire mai rapida a BP, precum si
unele tulburdri cognitive timpurii. Deci, mutatia ge-
nei, in general, cauzeaza o forma mai severa a bolii
decat cazul sporadic tipic pentru adulti. Gena SNCA
a fost initial etichetatd ca PARKI.

Desi toate aceste mutatii SNCA sunt rare in pro-
vocarea cazurilor de PD, atat familiale cat si spora-
dice, proteina a-synucleina a preluat un rol primar si
cel mai important ca fiind foarte probabil implicata in
patogeneza bolii, inclusiv in cazurile sporadice. Ime-
diat dupa descoperirea mutatiei genetice [86, 101] s-a
descoperit ca a-synucleina fibrilara este o componen-
ta majora a corpului Lewy, o constatare confirmata
in anul urmator [65]. De fapt, colorarea frotiurilor
cerebrale cu anticorpi anti-a-synucleind a devenit in-
strumentul morfopatologului pentru detectarea corpi-
lor Lewy si a condus la constatarea ca boala difuza
cu corpi Lewy (DLBD), cunoscuta si sub numele de
dementa cu corpi Lewy (DLB) este a doua cea mai
frecventa cauzd de dementd dupa boala Alzheimer.
Anterior colorarea pentru identificarea o-synuclei-
nei se efectua cu anticorpii anti-ubiquitin, deoarece
ubiquitina este o altd proteind gasitd in corpul Lewy.
Ubiquitina este localizatd n mijloc, iar a-synucleina
in haloul din jur. Autopsiile la pacientii cu a-synucle-
ind mutantad sau cu exces de a-synucleind constatd o
abundenta de corpuri Lewy [95].

Alte mutatii genetice in BP. Dupa ce s-a gasit
mutatia genei SNCA, alti cercetatori au inceput sa co-
lecteze familii cu PD si sa efectueze analize de lincaj
in cadrul acestora, iar apoi — sa cloneze gena pentru
a obtine legatura. Cercetatorii japonezi au descope-
rit cea de-a doua gena care provoaca BP, denumita
parkin si desemnata ca PARK?2, si o proteind numita
de asemenea parkin [45]. Mutatia genetica a fost ra-
portata initial intr-o familie cu parkinsonism juvenil
autosomal recesiv fara corpi Lewy si a fost legata de
cromozomul 6q25.2-q27 [63]. Descoperirea a fost fa-
cilitata de faptul ca multi pacienti au avut deletii ale
unor sectiuni mari ale cromozomului 6, unde se afla
gena. Parkin-mutatiile nu au fost identificate pan-et-
nic si sunt considerate a fi cauza a aproximativ 50%
din BP familiald cu debut tanar si 15-20% din BP spo-
radica cu debut tanar (<50 ani). Au fost identificate
peste 70 de mutatii, inclusiv rearanjarea exonului,
mutatii punctiforme si deletii, multe dintre ele recu-
rente 1n diferite populatii. Identificarea mutatiilor par-
kin este invers corelatd cu véarsta de debut. Cu toate

acestea, PARK?2 nu pare sa se limiteze la BP cu debut
tanar; mutatiile parkin au fost identificate la persoane
cu varsta peste 50 de ani (Liicking et al., 2000).

BP cu debut tanar parkin-relationata este asociata
cu mutatii in ambele alele parkin (homozigot sau he-
terozigot). Unii heterozigoti, s-a constatat ca au BP cu
debut adult asociata cu corpi Lewy [21, 87]. O singu-
rd mutatie parkin (heterozygota) poate fi responsabila
pentru un debut mai tardiv al BP [25] si au fost gasite
numeroase astfel de cazuri heterozigote [87]. Aceasta
este o constatare cruciald in identificarea cauzei BP
idiopatice si este clar ca parkin joacd un rol impor-
tant. Frecventa si penetrarea mutatiilor parkin nu au
fost inca determinate. PARK?2, in special in cazuri-
le juvenile, a fost caracterizata prin progresie clinica
lenta, raspuns sustinut la levodopa, probabilitate mare
a diskineziei induse de levodopa, distonie, beneficiu
de la somn si hiperreflexie. Rata de pierdere a absorb-
tiei striatale FDOPA este mult mai lenta la purtatorii
parkin simptomatici si asimptomatici, compatibila cu
inrdutatirea lenta a acestei forme de BP [82].

Locusul pentru PARK3 a fost localizat prin linkaj
pe cromozomul 2p13 la un mic grup de familii eu-
ropene cu BP autozomal dominantd cu penetrare in-
completd [29]. Persoanele afectate au semne clinice si
patologice similare cu BP sporadica cu debut tardiv,
inclusiv varsta de debut. Gena reductazei sepiapte-
rin este un candidat probabil pentru PARK3 [43,96].
Sepiapterin reductaza este o enzima 1n lantul sintezei
tetrahidrobiopterinei, un cofactor pentru hidrolaza
tirozinei. In prezent, PARK3 este considerati o geni
de susceptibilitate.

Evolutia identificarii genelor pentru PARK4 este
o poveste fascinanta. Waters and Miller (1994) [107]
au descris o familie cu parkinsonism autosomal do-
minat cu corpi Lewy in patru generatii, cu o varsta
frageda la debut (PARK4). La fel, tremorul de actiune
asemanator cu tremorul esential si dementa au fost
proeminente in cadrul familiei, iar corpurii Lewy au
fost depistati raspandit in cortexul cerebral [70,20,
32]. Linkajul a indicat spre cromozomul 4p, dar acest
haplotip a aparut si la indivizi din pedigree care nu au
avut parkinsonism cu corpi Lewy, ci au suferit doar
de tremor postural [20]. O alta cautare in genomul
acestei familii a constatat implicarea cromozomului
4q, iar mutatia a fost o triplicare a unei regiuni a cro-
mozomului care include gena SNCA [100], aceeasi
geni care este mutantd in PARK 1. In loc de o mutatie,
totusi, aceasta triplicare produce o dublare a proteinei
a-synucleina wild-type. A fost raportata o a doua fa-
milie cu BP (suedeza-americand) cu dementa, cu tri-
plicare SNCA [23]. Familia suedeza mare, raportata
initial de Mjones (1949) [67] a fost analizata genetic
si s-a constatat ca prezintd duplicari si triplicari ale
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SNCA [26]. Remarcabil in legaturd cu aceasta este
faptul ca familia avea o duplicare a a-synucleinei pe
un brat si o triplicare pe celalalt, cu o imagine clinica
diferita (debut tardiv versus debut precoce, respectiv).

PARKS, o mutatie autosomal dominanta a genei
ubiquitin-carboxi-terminal-hidrolaza L1 (UCHL1), a
fost gasita intr-o singurd familie si a fost localizata pe
cromozomul 4p14 [54]. Mai sunt necesare familii cu
aceasta mutatie, inainte de a concluziona ca UCHL1
este o gena cauzala definitd. Dar, deoarece aceasta en-
zima este o parte a sistemului ubiquitin-proteasomal,
ea este importanta in patogeneza BP. Un alt mecanism
patogenic potential 1l reprezintd asocierea UCH-L1
cu membranele celulare, inclusiv reticulul endoplas-
matic [57]. Forma membranar-asociata a UCH-L1 a
fost corelatd cu nivelul intracelular al a-synucleinei.

Familiile cu BP autozomal recesiva cu debut tanar
din sudul Europei au fost cartografiate pe cromozomul
1p35-p36, etichetat ca PARK6 [105]. Valente si cole-
gii ei (2004) [104] au identificat doud mutatii homo-
zigote ale genei Kinaza 1 PTEN-indusa (PINK1). Noi
mutatii homozigote 1n aceastd gena au fost gasite ul-
terior la sase familii asiatice neafiliate [34]. Au fost
raportate si alte asemenea familii 1n intreaga lume, iar
heterozigozitatea pare sd creasca sensibilitatea pen-
tru dezvoltarea BP [37]. PINK1 este o serind/treonin
kinaza mitocondriald si pare importanta in combate-
rea stresului oxidativ. Pacientii cu mutatii PINKI1 se
aseamana cu cei cu mutatii parkin. Parkinul excesiv
poate pastra fenotipul PINK1 mutant, indicand faptul
ca parkin functioneaza in aval cu PINKI pe o cale
comund. O autopsie a unui pacient cu BP cu debut
tanar datoritd mutatiilor PINK1, a constatat prezenta
corpilor Lewy [90].

PARK?7, mutatia genei DJ-1, este o altd cauza a
BP autosomal recesive cu debut precoce si se dato-
reazd mutatiilor pe cromozomul 1p36 [8]. Mutatiile si
gena au fost gasite Intr-o familie olandeza si in familii
olandeze din Italia si Uruguay. PARK7, precum par-
kin si PINK1, se caracterizeaza prin progresie lenta si
un raspuns bun la levodopa. Nu au fost raportate au-
topsii ale persoanelor cu DJ-1. DJ-1 poate fi activata
in prezenta unor forme reactive de oxigen in conditii
de stres oxidativ. De aceea, DJ-1 este un important
intermediar de reactie redox care controleaza stresul
oxidativ [42]. DJ-1 si PINK1 sunt importante pentru
functia mitocondriala [13]. Mutatiile DJ-1 knock-out
intensifica stresul oxidativ mitocondrial produs de ac-
tivitatea neuronilor SNc [31].

Cea mai frecventa gend mutanta in BP gasita pana
in prezent a fost PARKS, gena localizata pe cromo-
zomul 12p11.2-q13.1 a proteinei leucine-rich repeat
kinasa 2 (LRRK2) (Zimprich et al., 2004) numita si
dardarina. Initial, legdtura cu cromozomul 12 a fostra-

portata intr-o familie japoneza mare cu BP autosomal
dominantd, fara corpi Lewy [27]. O mutatie LRRK2—
G2019S — este cea mai frecventa si este observata la
mai mult de 2% din pacientii sporadici din America
de Nord si Anglia [74]. Cea mai mare frecventa este
la pacientii portughezi, Ashkenazi evrei si pacientii
din Africa de Nord [55] chiar si in absenta unei istorii
familiale de BP. Epidemiologia clinica, patologica si
genetica a LRRK2 a fost revazuta de Haugarvoll K.
si col. [35] si au fost constatate modificari patologice
mixte asemanatoare BP tipice, tauopatiei si atrofiei
multisistemice (MSA). Cu toate acestea, nu s-a con-
statat cd pacientii cu MSA tipicd au mutatia LRRK?2
G2019S. In populatia chinezi, mutatia G2019S este
rard, dar aproximativ 9% dintre pacientii cu BP au
o mutatie heterozigotd G2385R [24]. LRRK2 are o
varsta tipica de debut [12]. Penetrarea nu este com-
pleta si au fost raportate rate variabile. Penetrarea
creste odatd cu varsta. Intr-un studiu, aceasta creste
de la 28% la varsta de 59 de ani, pana la 51% la 69
ani si 74% la 79 de ani [36]. In ce mod mutatiile din
LRRK2 cauzeaza BP nu este clar. Pare sa fie implica-
ta cresterea activitatii kinazei. Inhibitorii LRRK2 ki-
nazei au fost identificati a fi protectori atat in modele
in vitro, cat si in vivo ale neurodegenerarii induse de
LRRK?2. Aceste rezultate stabilesc ca degenerarea in-
dusa de LRRK?2 a neuronilor in vivo este dependenta
de kinaza [53].

PARKY este mai degraba un Parkinsonism-plus
decat o BP. Forma autozomal recesiva a bolii presu-
pune o mutatie pe cromozomul 136, cunoscuta sub
numele de PARKY. Exista un debut juvenil, iar tulbu-
rarea a fost initial cunoscutd sub numele de sindromul
Kufor-Rakeb, dupa satul din lordania unde locuiesc
familiile afectate [71]. Acest sindrom are caracteris-
tici de Parkinson plus cu semne piramidale, distonie
si paralizie supranucleara. Tulburarea este levodo-
pa-responsiva, iar unele cazuri prezinta acumulari de
fier in putamen si caudat, ceea ce o defineste drept ne-
urodegenerare cu acumulare de fier in creier (NBIA)
[93].

Un screen-ing genomic a 117 pacienti islandezi
cu BP cu debut clasic si 168 de rude neafectate din 51
de familii a dus la identificarea cromozomului 1p32
[39]. Aceasta gena de susceptibilitate pentru BP a fost
desemnata ca PARK10.

Alt screen-ing genomic la 150 de familii cu BP a
identificat o gena de susceptibilitate a cromozomului
2q36-q37, desemnata ca PARK11 [80]. S-au raportat
mutatii Tn gena care codificd proteina GYF2 care in-
teractioneaza cu GRB10 (GIGYF2) [51].

O cautare la nivel genomic a gasit, de asemenea,
un scor pozitiv LOD pentru un locus de pe cromozo-
mul Xq21-q25 [81], care a fost desemnat ca PARK12.
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Utilizdnd abordarea “gena-candidat” bazatd pe
fenotipul degenerarii neuronului motor la soareci, o
investigare genomicd pe pacientii germani cu BP a
gasit o mutatie noud a serin proteazei mitocondriale
HTRAZ2 [84]. Aceastd mutatie a fost mentionata ca
PARK13.

Homozygozitatea pentru o mutatie de tip missen-
se Tn gena PLA2G6 a fost descoperita intr-o familie
pakistaneza mare, consangvind, cu neurodegenerare
cu acumulare de fier in creier (NBIA2), o afectiune
cunoscutd sub numele de distrofia neuroaxonala in-
fantila [68]. Spasticitatea, ataxia cerebeloasa si atro-
fia optica sunt frecvente la acesti copii. Dar spectrul
fenotipic s-a dovedit a fi mult mai larg. Aceasta poa-
te provoca distonie autosomal recesiva la toate var-
stele, inclusiv la adulti si fara dovezi ale acumularii
de fier in creier [78]. Aceastd gena a fost desemnata
PARK14.

Parkinsonismul cu spasticitate care apare in pri-
ma decada a vietii a fost numit sindrom pallido-pira-
midal. Este o tulburare recesiva care raspunde bine
la terapia cu levodopa. De asemenea, a fost numit
sindromul parkinsonism-piramidal, iar mutatia a fost
gasitd in gena FBXO7 care codifica proteina 7 [17].
Aceastd gena a fost desemnata PARK15.

PARK16 a fost descoperita pe cromozomul 1q32
printr-un studiu larg de asociere la nivelul genomu-
lui in populatia japoneza. Aceasta constatare a fost
reprodusa intr-un studiu larg de asociere la nivelul
genomului la populatia europeand, precum si un alt
studiu de replicare, care a ardtat o asociere in etnia
chineza, dar nu a avut o asociere la caucazieni de ori-
gine europeanad [106]. Natura genei anormale nu este
cunoscuta.

O mutatie a genei EIF4G1 de pe cromozomul
3q27 a fost recent descoperita in familiile europene
si americane, toate cu acelasi haplotip ancestral [11].
Desi nu sunt desemnate cu o etichetda PARK, mutatii-
le heterozigote ale enzimei lizozomale a genei B-glu-
cocerebrozidaza (GBA) de pe cromozomul 1qg21,
au fost asociate cu BP. Mutatiile GBA sunt cele mai
frecvente in populatia evreiasca Ashkenazi. Intre 17
si 30% din pacientii BP sporadici din Ashkenazi sunt
heterozigoti pentru mutatia GBA [13]. Mutatia GBA
este asociatd cu debut la o varstd mai mica de 50 de
ani, comparativ cu debutul la varstad mai Tnaintata in
BP sporadica (Clark et al., 2007). Au fost gasite mu-
tatii heterozigote la pacientii cu BP in toate grupurile
etnice si a fost desemnata drept factor de risc pentru
BP. Fiind o enzima lizozomala, aceasta implica o le-
gatura intre disfunctia autofagica si BP.

Evaluand opt mutatii ale GBA la 420 pacienti
cu BP si 4138 subiecti-control de origine izraeliana
Ashkenazi, frecventa relativa a purtatorilor de muta-

tie a fost de 18% fata de 4%, iar mutatiile severe au
fost asociate cu un risc de 13 ori mai crescut de BP,
comparativ cu cresterea dubla a riscului la subiectii
cu mutatii usoare [28]. In plus, 14% dintre pacien-
tii studiati au avut mutatia G2019S LRRK2. Astfel,
mai mult de o treime din totalul pacientilor evrei din
Ashkenazi cu BP au avut mutatia GBA sau LRRK2.
Intr-un studiu care a implicat o populatie japonezi de
534 pacienti cu BP si 544 subiecti control, 55 de paci-
enti cu BP (9,4%) si doar 2 subiecti-control (0,37%),
rata de sanse (OR) 28,0 au avut cel putin una dintre
cele 11 variante patogene ale genei GBA [66]. intr-un
alt studiu, care a implicat 790 pacienti britanici (non-
evrei) cu BP si 257 subiecti-control, au fost gasite
mutatii GBA la 33 pacienti (4,18%) si 3 (1,17%) su-
biecti-control. Pacientii cu GBA pozitivi au fost mai
tineri la debut si 45% au avut halucinatii vizuale, iar
48% au avut declin cognitiv sau dementa. Patologia
neocorticald cu corpi Lewy a aparut mai frecvent la
cei 17 pacienti GBA pozitivi examinati la autopsie
decat la cei control. Un proiect de colaborare la nivel
mondial, cu 16 centre, implicand 5691 pacienti cu BP
si 4898 de control, a relevat un risc OR de 5,43 pen-
tru orice mutatie GBA la pacienti comparativ cu lotul
martor [99].

In comparatie cu populatia generala, parkinsonis-
mul la pacientii cu boald Gaucher este mai frecvent,
apare la o varstd mai tdnara, raspunde mai putin la le-
vodopa si este mai frecvent asociat cu disfunctia cor-
ticala [47]. Terapia de substitutie cu enzime si terapia
de reducere a substratului au fost ineficiente. Riscul
independent de crestere a mutatiilor GBA la pacien-
tii cu BP, Tmpreuna cu identificarea mutatiilor intr-o
gend ATPaza de tip P lizozomal tip 5 responsabila de
locusul PARKY, sugereaza legdtura dintre neurode-
generarea care produce fenotipul BP si mecanisme-
le lizozomale autofagice. Dintre pacientii cu boala
Gaucher, 5-7% dezvoltd BP la varsta de 70 de ani si
9-12% inainte de varsta de 80 de ani [89].

Familii cu heterozigozitate a ADN polimerazei
gamma 1 (POLGI) au fost descoperite ca avand un
BP precoce in asociere cu polineuropatie [76]. Aceas-
ta enzima este implicatd in replicarea ADN-ului mi-
tocondrial, ceea ce indica faptul ca afectarea functiei
mitocondriale poate duce la BP.

Sindromul Perry este o boald progresiva rapida,
cu parkinsonism familial, hipoventilatie, depresie si
scadere in greutate [109]. In plus fatd de pierderea
severd a neuronilor in substantia nigra si locus coe-
ruleus, existd si pierderea unor neuroni respiratorii
in medulla ventrolaterald si in nucleul raphe. Exista
incluziuni neuronale si gliale care se coloreaza pozi-
tiv pentru proteina TAR-binding TAR-43 (TDP-43),
precum in ALS si in dementa frontotemporald. Au
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fost gasite mutatii ale genei DCTNI, care codifica dy-
nactina 1. Complexul dynactin este important pentru
multe functii celulare de transport, incluzand trans-
portul axonal al veziculelor.

A fost raportatd o tulburare infantila de disto-
nie-parkinsonism datoratd mutatiilor homozigote de
pierdere a functiei in gena SLC6A3 care codifica
transportorul de dopamina [49]. Astfel de mutatii au
fost asociate cu tulburarea de hiperactivitate cu de-
ficit de atentie. S-ar astepta o crestere a dopaminei
sinaptice si, prin urmare, o tulburare hiperkinetica,
mai degrabda decat o tulburare parkinson-distonie,
care este de obicei asociatd cu o deficienta a dopami-
nei striatale si, prin urmare, o reducere a dopaminei
sinaptice care ajunge la receptorul dopaminei. LCR
contine un nivel ridicat de acid homovanilic (HVA),
metabolitul final al dopaminei, indicand o fluctuatie
mare a dopaminei. Se pare ca dopamina sinaptica este
metabolizatd rapid de monoaminooxidaza (MAO) si
catechol-O-metiltransferaza. Raspunsul la tratamen-
tul cu levodopa a fost slab.

Alte distonii-parkinsonisme familiale cu debut in
copilarie sunt cele datorate mutatiilor homozigote ale
genei pentru hidroxilaza tirozinei si mutatiile hetero-
zigote ale genei pentru cofactorul tirozin hidroxilazei,
GTPCHI.

Exista dovezi emergente ca unii pacienti cu par-
kinsonism se nasc cu mai putini neuroni dopaminer-
gici, ca urmare a unor evenimente intrauterine sau
perinatale sau ca urmare a unor mutatii ale genelor
care codifica diferiti factori de transcriere, cum ar fi
nuclear receptor-related 1 [6], human achaete-scu-
te homolog 1 (HASH1), paired-like homeodomain
transcription factor 3 (PITX3), si alte gene necesare
pentru dezvoltarea si intretinerea sistemului dopami-
nergic [52].

BP MONOGENICA —
INDICII PATOGENETICE

PARKI (SNCA) si PARK4 (SNCA) - acumula-
rea de a-synucleind ca neuriti Lewy si corpi Lewy.
Bazandu-ne pe prezenta a-synucleinei in corpurile
Lewy si pe modelul formarii neuritului Lewy pro-
gresiv din zonele caudale in zona rostrald a creie-
rului, este clar ca a-synucleina are un loc special in
patogeneza BP. Cu toate acestea, functia normala a
a-synucleinei, poate avea prea putin sau nimic in co-
mun cu patogeneza BP. Abilitatea sa de autoagregare,
prezenta sa in corpurile Lewy, capacitatea aparenta
a mutatiilor patogene sau a proteinelor nitrate sa fie
mai predispuse la agregare, capacitatea protofibrililor
de a Intrerupe membrana si identificarea PARK4 ca
triplicare a regiunii cromozomiale care contine gena
a-synucleinei, toate par sd indice o functie toxica a

a-synucleinei in sine. Aceastd ipoteza este, de ase-
menea, sustinutd de constatarea ca soarecii care nu
au o-synucleind sunt rezistenti la toxicitatea MPTP,
desi absorbtia veziculelor neuronale si sinaptice pare
neschimbatd [15]. Expresia a-synucleinei mutante
determind, de asemenea, o crestere aparenta a nivelu-
rilor de DA citosolice, sugerand o legatura intre caile
de stres genetic si oxidativ [58]. Astfel, este posibil
ca boala sd provina din degradarea inadecvatd sau
disregulatad a acestei proteine. A-synucleina agregata
acumulata, insolubild, pare sa joace un rol vital in pa-
togeneza BP, ceea ce duce la sugestia cd degradarea
proteinelor afectate poate fi o problema-cheie. O mo-
dalitate de a trata toxicitatea ce survine din acumula-
rea de a-synucleind, ar fi utilizarea inhibitorilor sirtu-
inei 2. Sirtuinele sunt membri ai familiei proteinelor
de deacetilaza a histonei care participa la o varietate
de functii celulare si joaca un anumit rol in procesul
de Tmbatranire. Inhibarea SIRT2 a redus toxicitatea
a-synucleinei si a modificat morfologia incluziunilor
intracelulare la un model de Drosophila al BP [77].
Aceste rezultatele sugereaza o legatura intre neurode-
generare si Imbatranire.

PARK2 (PRKN), PARKS (UCHLI) si sistemul
ubiquitin-proteasomal (UBS). Mecanismele cheie
prin care sunt degradate proteinele patologice sau
toxice sunt: sistemul ubiquitin-proteasomal (UBS)
si autofagia prin intermediul lizozomului. Celula in-
cearca initial sa restaureze astfel de proteine folosind
chaperone specifice (proteine de soc termic) [46], dar
daca acest lucru nu reuseste, celula degradeaza pro-
teina. Prima incercare a celulei de a elimina aceste
proteine nedorite este prin sistemul ubiquitin-pro-
teasomal. Daca acest lucru nu reuseste, este utilizat
procesul de autofagie, folosind lizozomii [79]. Initial
atentia a fost Indreptata catre UBS din cauza functiei
normale a proteinelor codificate de PARK 2 (parkin)
si PARKS (UCHL1). Prima este o ligaza E3, iar cea
din urma separa lantul de polubiquitin Th componen-
tele sale, ambele fiind procese active in UBS. Mai
recent, studiile au aratat ca parkin este de asemenea
legat de integritatea si functia mitocondriilor [69].
PINKI regleaza localizarea parkinului in mitocondrii
prin fosforilarea sa [44]. Ambele mutatii parkin si
PINK1 conduc la umflarea mitocondriilor. Parkin, de
asemenea, stabilizeaza PINK1 [97] pentru a mentine
mitocondriile. Cand este exprimata intr-un model de
Drosophila a BP, wild-type parkin protejeaza impotri-
va neurodegenerarii dopaminergice induse de LRRK?2
G2019S [73]. Parkin de asemenea promoveaza ma-
croautofagia mitocondriilor deteriorate [72]. Acesta
este un alt exemplu al rolului important al autofagiei
de catre lizozomi in BP. Proteina parkin poate juca
un rol si in BP sporadica deoarece este inactivata prin
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stresul nitrosativ, oxidativ si dopaminergic [16].

Degradarea proteinei prin autofagie — importan-
ta acesteia in BP descoperita prin studierea degrada-
rii a-synucleinei mutante.

Lizozomul degradeazd produsele celulare prin
trei mecanisme diferite — macroautofagia, microauto-
fagia si autofagia mediatd de chaperone [62,79].

1. Macroautofagia implica degradarea “In masa”
a regiunilor Intregi ale citozolului. Initial, aceste re-
giuni sunt sechestrate de o membrana limitativa, care
se inchide pentru a forma un compartiment cu mem-
brana dubld, cunoscut sub numele de autofagozom.
Deoarece aceasta veziculd nu are enzime, continutul
prins nu este degradat pana cand autofagozomul nu
fuzioneaza cu un lizozom, care asigura toate hidro-
lazele necesare pentru degradarea continutului. Ma-
croautofagia are loc in conditii de stres si are doud
scopuri majore: ca sursd de generare a macromolecu-
lelor esentiale si a energiei in conditii de deficit nutri-
tional sau ca mecanism pentru indepartarea compo-
nentelor intracelulare alterate.

2. Microautofagia implica sechestrarea regiuni-
lor citosolice direct in lizozom prin invaginari in lu-
menul lizozomal unde acestea sunt rapid degradate.
Microautofagia participa la o continud schimbare a
componentelor celulare in conditii celulare normale.

3. Autofagia chaperon-mediata este un mecha-
nism de indepartare a proteinelor selectate, care sunt
recunoscute de catre chaperoni si care le livreaza la
suprafata lizozomului. Proteinele respective interacti-
oneaza cu o proteina receptor de pe membrana lizozo-
mala si, asistate de un chaperon situat in interiorul li-
zozomilor, traverseazd membrana dupa care urmeaza
sa fie degradate in lumenul lizozomal. La defectarea
sistemului ubiquitin-proteazomal si a CMA, proteina
defectuoasa ar putea forma fibre sau oligomeri si ar
urma si fie inlaturatd prin macroautofagie. in condi-
tii In care nici macar macroautofagia nu poate inde-
parta proteinele modificate, aceste agregate capteaza,
de obicei, alte proteine incd functionale in interiorul
agregatelor — un eveniment grav ce poate duce la
moartea celulelor.

A-synucleina wilde-type este degradata prin sis-
temul ubiquitin-proteasomal si prin autofagia medi-
ata de chaperon [14]. A-synucleina mutantd nu poate
intra in lizozom; acesta ramane prinsa pe suprafata
lizozomald si blocheaza intrarea altor materiale in
lizozom pentru degradarea lor. Astfel, a-synuclei-
na mutantd nu este degradata si “blocheaza” proce-
sul pentru alte substrate. Aceeasi problema exista si
pentru a-synucleina modificata (a-synucleina fosfo-
rilata, nitratd sau oxidatd) — acesti compusi se leaga
de membrana lizozomala cu o afinitate sporitd si nu
sunt translocate 1n lizozom. Blocarea de catre a-synu-

cleind a translocarii altor proteine atasate de CMA in
lizozom duc la o vulnerabilitate selectiva a neuronilor
dopaminergici.

PARKG6 (PINKI1), PARK7 (DJ-1) si PARKS
(LRRK2). Mutatia PARKS este cu cea mai mare
prevalentd pentru BP comparatv cu toate mutatiile
genetice cunoscute. Proteina dardarina (cunoscuta si
sub numele de kinaza repetatd bogatd in leucina 2
(LRRK?2) are domenii enzimatice GTPaza si kinaza
plus cel putin doud domenii de interactiune protei-
na-proteina [33]. Mutatia comund G2019S si inca o
mutatie aditionald sunt localizate la portiunea N-ter-
minala din domeniul kinazei. Acest sit contine ionul
de Mg2 + necesar pentru functia kinazei. LRRK2
mutanta este dezinhibata, are o activitate crescuta a
kinazei si induce o reducere progresiva a lungimii
si ramificarii neuritului atat in culturile neuronale
primare cat si in creierul rozatoarelor intacte [59].
Deoarece majoritatea pacientilor cu PARKS au cor-
pi Lewy, defectele biochimice par a fi in relatie cu
a-synucleina, dar pentru ca unii pacienti nu au corpi
Lewy si pot avea alte incluziuni, cum ar fi incluziu-
nile tau, efectul patogenetic exact al PARKS nu este
inca clar.

Proteina PINK1 pare sa se acumuleze in spatiul
intermembranar al mitocondriilor. Existd o interac-
tiune genetica intre PINKI1 si parkin. Drosophila cu
deficienta in PINK1 poate fi restabilita la starea de sa-
ndtate prin supraexprimarea proteinei parkin, dar nu
siinvers [1]. Acest lucru sugereaza o cale genetica, cu
functionarea parkin in aval de PINK1.

DJ-1 pare sa joace un rol in protejarea impotriva
stresului oxidativ, inclusiv cel produs de dopamina
[56]. Deficitul de DJ-1 sensibilizeaza neuronii do-
paminei la factorii de stres oxidativ in vitro si in creie-
rul intact [1,5]. Supraexprimarea proteinei DJ-1 pare
sd protejeze Tmpotriva stresurilor oxidative.

Concluzii. S-au acumulat dovezi de implicare a
stresului oxidativ, disfunctiei mitocondriale, excitoto-
xicitatii, inflamatiei si apoptozei in patogeneza BP.
Se considera ca o serie de factori etiologici presupusi
(genetici, de mediu, endogeni) pot declansa diferite
mecanisme patogene. Este importantd interactiunea
intre gene si factorii de mediu si endogeni. Anumi-
te mutatii genetice pot creste susceptibilitatea catre
leziuni neuronale. Au fost determinate si descrise ca
fiind implicate in patogeneza BP familiale o serie de
gene, desemnate drept PARK si numerotate de la 1 la
15. Proteinele patologice care se sintetizeaza in urma
activitatii defectuoase a genelor mutante pericliteaza
mecanismele celulare de regenerare si degradare a
structurilor proteice patologic modificate, contribu-
ind la apoptoza celulelor dopaminergice, producand
pierdere de neuroni dopaminergici in SNc exprimate
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clinic prin bradikinezie rigiditate si alte simptome ale
BP.
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SIMPTOME NON-MOTORII ALE PACIENTILOR
CU BOALA PARKINSON. SINTEZA

Lilia Rotaru — dr. in st. med., conf. cercet.,
Institutul de Neurologie si Neurochirurgie
069229543, liliarotaru@yahoo.com

Rezumat

De rand cu simptomele motorii, pacientii cu boala Parkinson au si simptome nonmotorii. Uneori ele reprezinta acuza
de baza in BP. Odata cu avansarea bolii, simptomele nonmotoarii devin mai frecvente si pot constitui cele mai suparatoare
simptome. Distributia simptomelor nonmotorii corespund modelului Braak [20] de evolutie a bolii. Din studiile pacienti-
lor cu BP reiese ca cei mai importanti trei factori care au impact asupra calitatii vietii sunt depresia, tulburarile de somn si
simtul gradului scazut de independentd, ceea ce indica importanta simptomelor non-motorii ale BP.

Cuvinte-cheie: boala Parkinson, simptome non-motorii, calitatea vietii

Summary. Non-motor symptoms of patients with parkinson disease. Synthesis

Along with motor symptoms, patients with Parkinson’s disease also expirience non-motor symptoms. Sometimes
they are the core complaints in PD. With the progression of the disease, non-motor symptoms become more common and
can be the most troublesome symptoms. The distribution of non-motor symptoms corresponds to the Braak model [20]
of disease progression. From the studies of PD patients, the three most important factors that impact the quality of life,
are depression, sleep disturbance and a low degree of independence, which indicate the importance of PD’s non-motor
symptoms.

Key words: Parkinson’s disease, non-motor symptoms, quality of life

Pe3some. HeBuraresibHble CHMIITOMBI IIAMEHTOB € 3200/1eBaHHeM NMapKHHCOHA. CHHTe3

Hapsiy ¢ nBuraresbHbIMHA CUMIITOMAaMH, TIALUEHTHI ¢ 00J1€3HbI0 [lapKHHCOHA TaK)Ke HCIIBITHIBAIOT HEIBUTATEIbHBIC
cumntoMbl. MHOTIa oHM sIBIISIIOTCST 0cHOBHBIME kantobamu B 3[1. C nporpeccupoBanueM 3a001eBaHNs HEABUTaTEIbHbIC
CHUMIITOMBI CTAHOBSITCSI O0JIee paclpoOCTPaHEHHBIMU U MOT'YT OBITh CAMBIMH HENIPUSTHBIMU CUMIITOMaMu. Pacnipesienenue
HEBHUTaTeJILHBIX CUMIITOMOB COOTBETCTBYeT Moyenu bpaak [20] mporpeccupoBanusi 3aboneBanusi. V3 uccienoBanuii
nauuentoB ¢ 3I1 Tpems HauOonee BaXHBIMH (haKTOpPaMH, BIMSIOIIMMH Ha Ka4e€CTBO JKU3HH, SIBISIOTCS ACTPECCHs,
HapylleHHe CHAa U HU3Kasl CTENeHb HE3aBUCUMOCTH, KOTOPbIE YKa3bIBAIOT HA BAKHOCTh HEBUraTEJIbHBIX cuMOTOMOB 3I1.

KaioueBrble ciioBa: 3a0oseBanue [lapkuHCOHa, HEBUTATEIbHBIE CUMIITOMBI, KAYECTBO YKU3HU
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Introducere

In timp ce simptomele motorii ale boalii Parkin-
son domind tabloul clinic - si chiar definesc sindromul
parkinsonian - multi pacienti cu BP au si alte acuze
care au fost clasificate ca si nonmotorii [29]. Acestea
includ oboseala, depresia, anxietatea, tulburarile de
somn, constipatia, disfunctia vezicii urinare si alte tul-
buriari autonome (sexuale, gastro-intestinale), precum
si acuzele de ordin sensorial, inclusiv durerea. Hipo-
tensiunea ortostatica poate duce la sincopa. Modifica-
rile comportamentale si psihice includ modificéri ale
dispozitiei, lipsa de motivatie sau apatia, incetinirea
in gandire (bradyphrenia) si o capacitate cognitiva in
scadere. Intr-un sondaj efectuat asupra pacientilor cu
BP nondementi, s-a constatat ca simptomele nonmo-
torii (SNM) apar la majoritatea pacientilor (tab. 1).
Atat formele genetice, cat si cele sporadice ale BP
se asociazd cu SNM [79]. Exista chiar sugestia ca
prezenta simptomelor nonmotorii care apar frecvent
la pacientii cu BP, dar fara nici unul dintre semnele
cardinale ale BP, pot fi considerate parte din spectrul
aceleiasi boli [87]. Lang (2011) utilizeaza termenul
premotor pentru simptomele nonmotorii care fac par-
te din BP si preced simptomele motorii. Acest lucru
se bazeaza pe ipoteza Braak. Braak si colegii sdi esti-
meaza ca boala (patologia neuritilor Lewy) incepe in
sistemul olfactiv si autonom cu aproximativ 20 de ani
inainte de debutul simptomelor motorii ale BP, gene-
rand multiple simptome nonmotorii [63].

Tabelul 1
Frecventa simptomelor nonmotorii in boala
Parkinson. Date din: Shulman LM, Taback RL,
Bean J, Weiner WJ. Comorbidity of the nonmotor
symptoms of Parkinson’s disease. Mov Disord
2001; 16:507-510

Simptome Frecventa
Depresia 36%
Anxietatea 33%
Fatigabilitatea 40%
Tulburarile de somn 47%
Simptomele senzoriale 63%
Simptomele non-nonmotorii 12%

Un studiu italian mare, cu 1072 pacienti cu BP a
constatat ca 98,6% dintre pacientii cu BP au rapor-
tat prezenta SNM [13]. Cele mai frecvente au fost:
oboseala (58%), anxietatea (56%), durerile in picioa-
re (38%), insomnia (37%), urgenta urinara si nicturia
(35%), hipersalivarea (31%) si dificultatile de menti-
nere a concentratiei (31%). Numarul mediu de SNM
per pacient a fost de 7,8 (interval, 0-32). SNM din
domeniul psihiatric au fost cele mai frecvente (67%).
Frecventa SNM a crescut impreuna cu durata bolii si
severitatea bolii. De multe ori un simptom nonmotor

este cel mai supdrator. Ajutarea pacientilor cu BP in
a face fata acestor dificultati este la fel de importan-
td ca si ajustarea terapiei pentru a asigura controlul
asupra simptomelor motorii. In plus, medicamentele
antiparkinsoniene induc frecvent efecte nedorite si
agraveaza astfel de plangeri. Si asa-numitele “off-uri”
senzoriale sunt adesea subapreciate, dar sunt, de obi-
cel, o sursd mai mare de disconfort decat starile “off”
motorii. Simptomele non-motorii pot deveni dizabili-
tanate odata cu cresterea duratei bolii.

Simptomele nonmotorii foarte frecvent pot fi acu-
zate de baza in BP. La 91/433 (21%) dintre pacientii
cu BP confirmata morfopatologic, au fost prezente
simptome nonmotorii, dintre care cele mai frecvente
au fost durerea (53%), disfunctia urinara (16,5%) si
anxietatea sau depresia (12%) [107]. Prezenta simp-
tomelor nonmotor a fost asociatd cu un diagnostic
intarziat al BP. Acesti pacienti au fost diagnosticati
eronat initial si au fost directionati catre chirurgi or-
topezi sau reumatologi si nu catre neurologi. Compa-
rand pacientii cu BP recent diagnosticati cu un grup
control, Miller si colegii (2011) [103] au descoperit
un numar statistic semnificativ mai mare de simpto-
me autonome si senzoriale in grupul BP, in special
tulburari de olfactie, urinare, salivare, constipatie si
plangeri senzoriale.

Odata cu avansarea BP, simptomele nonmotorii
devin mai frecvente si pot deveni simptomele majore
si cele mai supiaratoare [65]. In plus, medicamentele
pentru tratarea simptomelor motorii ale BP pot de-
termina simptome nonmotorii, inclusiv probleme de
control al impulsurilor, confuzie, halucinatii si psi-
hoze paranoide. Problemele comportamentale, starea
de spirit si cele cognitive se pot dezvolta ca si com-
plicatii ale interventiei chirurgicale pentru BP, cum
ar fi stimularea cerebrala profunda [152]. Distributia
simptomelor nonmotorii ca si parte a BP se potrivesc
cu modelul localizérii neuritilor Lewy descrise de
Braak [20]. Doi factori de risc proeminenti pentru
mortalitatea Tn BP sunt: simptomele nonmotorii de
psihoza si dementa [48].

SIMPTOMELE SENZORIALE

Durerea. O durere constantd, plictisitoare in
membrul afectat initial poate fi prima acuza. Discon-
fortul in umar si brat este un simptom comun in trecut
in BP si este adesea atribuit in mod incorect bursitei
sau unui umar inghetat. Cand durerea apare in sold
sau picior, aceasta este adesea atribuitd artritei, in
timp ce aceasta ar putea fi un simptom al BP. Fap-
tul ca aceasta durere se datoreazd BP este confirmat
de ameliorarea ei cu medicamente antiparkinsoniene.
Odata ce se realizeaza dozarea adecvata, indiferent
daca mobilitatea este restabilita sau nu, aceasta durere
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de obicei se reduce. Desigur, pacientii cu BP pot avea
si 0 boald articulara, astfel incat, daca durerea persis-
ta, pacientii necesita investigatii adecvate.

Tabelul 2
Simptomele senzoriale in boala Parkinson

Durere

Parestezii

Amorteli

Arsura

Acatizie

Sindromul picioarelor nelinistite
Hiposmie

Urgenta de a urina

Sl A o e

O alta plangere initiala, in special in cazul pa-
cientilor mai tineri, pot fi crampele distonice dure-
roase la nivelul picioarelor, mai ales la mersul pe
jos. Rareori, crampe dureroase similare pot aparea
in maini. In timpul crampelor, poate fi vizuti exten-
sia degetului mare sau Intepenirea degetelor mici.
In studiile recente, aproximativ doud treimi dintre
pacienti prezintd durere cronica [32]. Atunci cand
pacientii cu BP dezvolté fluctuatii si diskinezie, du-
rerea poate deveni o trasaturd majora. Distonia “off”
este adesea dureroasd. Aceasta se poate manifesta
prin crampe dureroase dimineata devreme, afectand
in special picioarele. Crampe distonice dureroase
similare pot apérea In timpul perioadelor “off” din
timpul zilei si pot fi foarte deranjante. Unii pacienti
pot prezenta dureri generalizate In perioadele “off”,
de multe ori o durere profunda, uneori cu caracter
arzator. Ele dispar atunci cand pacientul este indus
in faza “on” prin medicamente adecvate. Durerea
“off” poate fi o indicatie pentru utilizarea prepara-
telor de levodopa cu actiune rapida, sau a injectiilor
salvatoare cu apomorfina.

Arsura, amorteala si parestezia. Alte simpto-
me senzoriale specifice, cum ar fi arsuri, amorteald
si parestezii, sunt mai putin frecvente in BP. Cu toate
acestea, unii pacienti pot descrie parestezie nonspeci-
fica in membrele afectate, dar semnele obiective nu
sunt evidente. Foarte rar pacientii pot avea tulburari
senzoriale 1n legédtura cu tratamentul cu levodopa, in
absenta distoniei. Terapia electroconvulsiva (TEC)
poate fi eficienti in atenuarea problemei. In cazul in
care durerea din BP se produce in timpul unei faze
“off” sau datorita parkinsonismului, trebuie crescu-
td doza medicamentelor pentru a evita stérile “off”.
Dacé durerea apare in timpul distoniei de varf de
doza, dozele trebuiesc micgorate. Dacd durerea este
secundard administrérii agonistului de levodopa sau
a dopaminei, este necesard reducerea sau eliminarea
agentului cauzal. Ocazional, agonistii de dopamind
derivati de ergot — bromocriptina si pergolidul — pot

provoaca o durere arzatoare cu sectoare de inflamatie
ale pielii pe diferite parti ale corpului, cunoscuta sub
numele de “focul Sfantului Anthony”. Daca se intam-
pla acest lucru, agonistul trebuie suspendat.

Acatizia. Un simptom comun senzorial este aca-
tizia sau un sentiment de neliniste internd. Aceasta se
concentreaza uneori asupra picioarelor cu parestezii
inconfortabile si nevoia de a le misca pentru a obtine
0 usurare, caz in care se poate numi chiar adevarat
sindrom al picioarelor nelinistite. De cele mai mul-
te ori, existd un sentiment de disconfort interior ge-
neralizat, neliniste, care necesitd mers pe jos pentru
usurare, i atunci acatizia este cel mai potrivit termen
pentru a descrie aceasta stare. Acatizia poate fi acuza
cu care se prezintd un pacient cu BP. Atat sindromul
picioarelor nelinistite, cat si acatizia pot raspunde te-
rapiei de substitutie cu dopamind. Acatizia poate apa-
rea si in timpul perioadei “off”. Poate fi dificil sa se
facd o distinctie intre acatizie si sindromul picioarelor
nelinistite. Probabil, acatizia apare mai frecvent in BP
decat este recunoscuta. Aceasta poate fi o plangere
senzoriald a bolii Tnsdsi sau un efect advers al levodo-
pei. Lang si Johnson [86] au constatat cd 86% dintre
pacientii specific anchetati au avut aceastd plangere
subiectiva. La majoritatea pacientilor, aceasta a apa-
rut dupa introducerea medicamentelor antiparkinso-
niene, dar un numar mic a prezentat acest simptom si
pana la inceputul tratamentului pentru BP. Este posi-
bil ca levodopa si alti agenti antiparkinsonieni sa con-
tribuie, la aparitia acestei acuze, deoarece a aparut si
la pacientii cu distonie primara dupa initierea acestor
medicamente dopaminergice.

Sindromul picioarelor nelinistite (SPN) este in-
talnit destul de des la pacientii cu BP. Intr-un studiu,
24% dintre pacientii cu BP au avut SPN [115]. SPN
consta din senzatii neplacute la nivelul picioarelor, in
special in timpul sederii si relaxarii seara, si dispare
in timpul sau dupa mersul pe jos. Este sau nu SPN-
ul un epifenomen al BP (ambele reactioneaza la do-
paminergice), nu este clar. La fel ca in BP, in SPN
sporadic, legarea transportorului de dopamind este
redusa in striat [38]. SPN sporadic si familial raspund
la tratamentul cu agonisti ai dopaminei si levodopa,
dar 1n acelasi timp aceste medicamente pot provoca
o0 agravare a simptomelor picioarelor nelinistite, asa
numitul fenomen de augmentare — senzatii mai seve-
re, care apar mai devreme in timpul zilei si se raspan-
desc 1n alte parti ale corpului. Acest fapt creste posi-
bilitatea ca unele cazuri de SPN la pacientii cu BP sa
fie rezultatul actiunii medicamentelor dopaminergice
utilizate pentru tratamentul BP. Opioidele sunt efici-
ente 1n tratarea SPN si a miscarilor periodice in somn,
fie la pacientii cu BP, fie Tn SPN sporadic si familial,
si acestia pot fi utilizati Tn siguranta in BP. Propoxife-
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nul, oxicodona, tramadolul si metadona sunt eficiente
fara a cauza augmentare [135].

Hiposmia. De obicei pacientii nu acuza senza-
tia mirosului scazut, dar dacd este testatd olfactia, la
majoritatea pacientilor cu BP se detecteaza olfactie
scazuta. Intr-un studiu, 45% dintre pacienti au fost cu
anosomie, 51,7% — cu hiposmie si doar 3,3% — cu
normosmie [59]. Aceasta indica faptul ca 96,7% din-
tre pacientii cu BP prezinta o pierdere olfactiva sem-
nificativa in comparatie cu subiectii normosmi tineri.
Aceastd cifra scade totusi la 74,5%, in functie de nor-
mele legate de varsta. Hiposmia precede adesea apa-
ritia simptomelor motorii [60] si este studiatd pentru a
determina daca poate fi un semn predictiv de aparitie
a BP in viitor. Hiposmia are o valoare predictiva mai
mare decat disfunctia executiva [118]. Un studiu al
barbatilor tineri, arata ca hiposmia poate prezice BP
cu pand la 4 ani inainte de aparitia caracteristicilor
motorii ale bolii [126], iar un studiu morfopatologic a
ardtat ca pacientii cu o reducere mai mare a mirosului
au mai multe sanse de a avea corpi Lewy la autopsie
[125]. O problema in calitate de test predictive, este
ca hiposmia nu este specifica; olfactia este redusa si
in alte boli neurodegenerative, inclusiv in degenera-
rea corticobazala [114]. Hiposmia a fost asociata cu
deficitul de dopamina striatala [158], dar a aratat o
corelatie mai buna cu activitatea colinergica scazuta
in zonele corticale si limbice [18].

DISFUNCTIILE AUTONOME: DISFUNCTII
ALE VEZICII URINARE SI SEXUALE

Pacientii cu BP se plang adesea de disfunctie
gastrointestinald, urinard, cardiovasculard, termore-
gulatorie si sexuald, in comparatie cu o populatie de
control, cu cele mai mari diferente in domeniul gas-
tro-intestinal si urinar [149]. Aceste simptome s-au
dovedit a fi in crestere odata cu varsta, severitatea
bolii si utilizarea medicamentelor.

Disfunctiile autonome la pacientii cu BP pot fi se-
gregate in probleme urogenitale si cele care afecteaza
alte functii, cum ar fi tensiunea arteriala, tractul gas-
trointestinal si piele (zab. 3).

Tabelul 3
Disfunctia autonoma in boala Parkinson
Probleme ale vezicii urinare
Disfunctie sexuala
Hipotensiunea
Tulburari gastro-intestinale
Seboreea
Transpiratii
Rinoreea
Balonarea abdominala

A

Disfunctia vezicii urinare si sexuala. Prevalen-
ta simptomelor vezicii urinare la pacientii cu BP este

ridicatd; cea mai frecventd plangere este nicturia ur-
mata de urinarea frecventa si urgenta de a urina [157].
Desigur, pacientii cu BP sunt de obicei de varsta la
care problemele legate de prostata la barbati si in-
continenta de stres la femei pot sa apara oricum. Dar
BP 1n sine afecteaza controlul vezicii urinare, datori-
ta hiperreflexiei detrusorului. Ca urmare, contractii-
le precoce neinhibitate ale vezicii urinare determina
frecventa si urgenta de a urina, care pot fi deosebit
de suparatoare pe timpul noptii si in perioadele “off”.
Araki si Kuno (2000) [11] au evaluat functia de golire
a vezicii urinare la 203 pacienti consecutive cu BP si
au constatat cd 27% au avut disfunctie simptomatica
de golire. Gravitatea sa coreleaza cu severitatea BP si
nu cu durata bolii, varsta sau sexul.

Obstructia prostaticd poate contribui la agravarea
problemei. Adevarata incontinentd neurogena la cine-
va cu parkinsonism sugereaza diagnosticul de atrofie
multisistemica (AMS) [142]. In acest caz, studiile
electromiografice ale sfincterului prezintd de obicei
semne de denervare datoritd implicarii nucleului
Onuf din maduva sacrala, ceia ce nu apare la BP.

Diagnosticul de marire semnificativa a prostatei
in BP este dificil, iar prostatectomia duce deseori la
rezultate dezastruoase. Prostatectomia trebuie luatd in
considerare numai in cazul celor cu obstructie dove-
dita a fluxului de evacuare. Un test simplu de scre-
ening la pacientii cu BP este estimarea neinvaziva
cu ultrasunete a volumului rezidual post-micturic si
masurarea mecanica simpld a debitului urinar. Daca
existd un volum rezidual semnificativ dupa urinare
(> 100 ml) sau daca debitul este redus, poate fi vorba
despre obstructia evacuarii vezicii urinare si sunt ne-
cesare investigdri ulterioare prin studii urodinamice
mai ample, plus alte teste urologice. Daca nu exista
un volum rezidual semnificativ sau o reducere a de-
bitului, frecventa urinara si urgenta pot fi combatute
cu un medicament antimuscarinic periferic, cum ar fi
oxibutinina (Driptan), 5-10 mg pe timp de noapte sau
de 5 mg de trei ori pe zi. Aportul de lichide ar trebui
redus noaptea. Un antidepresiv triciclic cu proprietati
anticholinergice, cum ar fi amitriptilina, poate aju-
ta nu numai prin actiunile sale sedative, dar si prin
reducerea iritabilitatii vezicii urinare. Desmopresina
intranazal seara poate, de asemenea, reduce nocturia.

Impotenta la pacientii de sex masculin cu BP
provoaca disconfort ambilor parteneri. BP in sine nu
produce, in mod normal, impotenta, dar aceasta este
o plangere precoce comund in AMS. Pierderea libido-
ului si esecul de a obtine sau de a sustine erectiile pot
avea si alte cauze in aceasta grupa de varsta, fie psiho-
logica, vasculara, hormonala sau neurogenica si este
necesara o investigatie adecvata. Unele medicamen-
te antidepresive, inhibitori de monoaminooxidaza si
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medicamente antihipertensive pot afecta performanta
sexuald. Esecul erectiei poate fi depasit printr-o vari-
etate de medicamente intravenoase sau orale, cum ar
fi sildenafilul (Viagra) [160]. Sildenafilul poate fi efi-
cace in tratamentul disfunctiei erectile atat la BP cat
si la AMS, dar, poate exacerba hipotensiunea in AMS
[73]. Simptomele BP nu sunt influentate, dar a fost ra-
portat un beneficiu colateral de reducere a diskineziei
[143]. Hipersexualitatea, in special la barbati, este un
efect secundar rar si inacceptabil al terapiei de substi-
tutie a dopaminei in BP, atat cu agonisti de levodopa,
cat si cu dopamina si, de obicei, necesitd reducerea
dozelor medicamentelor antiparkinsoniene.

Levodopa in sine poate afecta functia vezicii uri-
nare [23]. Intrun studiu al pacientilor cu BP levodo-
pa-naivi, testul acut cu carbidopa / levodopa 50/200
mg, a Inrautdtit semnificativ hiperactivitatea vezicii
urinare (hiperactivitatea detrusorului) si capacitatea
vezicii urinare (32% si, respectiv, 22%). Cand testul
acut a fost repetat dupa 2 luni de tratament cu levodo-
pa, a existat o Tmbunatatire a functiei vezicii urinare.
Comparativ cu valorile obtinute anterior, activitatea
si capacitatea vezicii urinare au crescut cu 93% si re-
spectiv 33%. In plus, senzatia de umplere a vezicii
urinare a avut o imbunatatire de 120%.

ALTE SIMPTOME AUTONOME

Degenerarea cu corpi Lewy afecteaza sistemul
nervos autonom in cadrul BP. Atat neuronii gangli-
onilor simpatici, cat si plexurile parasimpatice me-
zenteric si cardiac pot fi implicati. Nervii simpatici
postganglionari ai cordului degenereaza devreme in
cursul bolii si Intr-o maniera centripetala, cu acumu-
lare de sinucleina, nu numai in BP, ci si la persoane
cu corpi Lewy ocazionali [113]. Pierderea acestor
neuroni simpatici se reflectd in absorbtia cardiaca a
1231-meta-iodobenzilguanidinei (MIBG), un analog
fiziologic al norepinefrinei, la pacientii cu BP si de-
menta cu corpi Lewy [108]. In contrast, fibrele sim-
patice postganglionare raman intacte Tn AMS si, ast-
fel, absorbtia MIBG 1n AMS este normala. Nucleele
centrale autonome, cum ar fi cele ale hipotalamusului
si nucleul motor dorsal al vagului, pot fi de asemenea
afectate in degenerarea cu corpi Lewy.

Ortostaza: Controlul tensiunii arteriale poate fi
compromis de insuficienta simpatica cu vasoconstric-
tie si volum intravascular necorespunzator. Pre-sin-
copa si pierderea constientei in timpul ortostatiunii
(sincopa posturald) pot aparea datorita hipotensiunii
ortostatice (HO). HO poate provoca, de asemenea,
oboseala si slabiciune indusd postural, incetosa-
rea vederii, durere si icordare in regiunea gatului si
umarului. Hipotensiunea poate aparea, de asemenea,
postprandial datorita vasodilatatiei gastrointestinale.

Levodopa, agonistii dopaminergici si selegilina pot
agrava hipotensiunea posturala. Oka si colegii [109]
au comparat pacientii cu BP cu si fard HO si au des-
coperit o asociere mai mare cu sexul masculin, varsta
mai Tnaintatd, durata mai lunga a bolii, fenotipul bolii
cu instabilitate posturala si tulburari de mers, scoruri-
le mici la examinarea MMSE si cu halucinatiile vizu-
ale. Captarea 123I-MIBG 1in cord a fost mai scazuta
la pacientii cu HO. Hipotensiunea posturala aparuta
timpuriu 1n cursul bolii este, bineinteles, unul dintre
semnele distinctive ale AMS, astfel ca aceasta acuza
poate pune la Indoiald diagnosticul de BP. Severitatea
hipotensiunii posturale in BP rar este la fel de gra-
va ca cea observata In AMS. Cu toate acestea, trata-
mentul ar putea fi necesar. Un antagonist selectiv al
dopaminei periferice, cum ar fi domperidona, uneori
ajuta, la fel ca si cresterea aportului de lichide si sare,
precum si o inclinare a corpului in timpul noptii, care
reduce poliuria nocturna. Administrarea intranazala
de desmopressina (5-40 pg) pe timp de noapte redu-
ce de asemenea poliuria nocturna, dar poate provoca
hiponatremie. Ar putea fi necesara o doza mica de flu-
drocortizona (0,1-0,5 mg) (pentru sporirea retentiei
de sare) sau midodrina (un agonist selectiv) (2,5-5 mg
de trei ori pe zi) pentru a mentine o presiune sangvina
adecvata. S-a constatat cd piridostigmina imbunata-
teste hipotensiunea ortostatica, probabil datorita cres-
terii neurotransmisiei ganglionare simpatice [136].

Problemele gastrointestinale provoacd dizabi-
litati semnificative in BP. Disfagia se datoreaza, in
principal, controlului muscular masticator si oro-
faringian redus, ceea ce face dificild mestecarea si
propulsarea bolusului alimentar in faringe si esofag.
Mancarea moale este mai usor de manevrat, iar medi-
camentele antiparkinsoniene imbunatatesc inghitirea.
Esecul parasimpatic poate contribui la problemele
gastro-intestinale in BP, determinand intarzierea mo-
tilitatii esofagiene si gastrice. Senzatia de balonare,
indigestia si refluxul gastric sunt frecvente in BP. O
serie de factori contribuie la golirea gastrica intarzia-
ta, incluzand imobilitatea, insuficienta parasimpatica,
constipatiile si medicamentele antiparkinsonice (anti-
cholinergicele si agonistii dopaminergici). Levodopa
este absorbita in intestinul subtire superior, astfel n-
cat staza gastrica poate Incetini sau impiedica asimi-
larea levodopei, ducand la “intarzieri” si la “no-on”
(esecuri de doza) dupa doze orale unice (fie existd un
interval de latenta excesiv Tnainte de a actiona medi-
camentul, fie el nu actioneaza defel).

Constipatia este o altd acuza frecventa in BP [80]
si este si ea multifactoriala. Iardsi, imobilitatea, me-
dicamentele, reducerea consumului de lichide si ali-
mente si implicarea parasimpatica, care prelungesc
timpul de tranzit al colonului, pot contribui la apa-
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ritia constipatiei. In plus, functionarea defectuoasi a
muschilor striati ai planseului pelvin datoritd BP in
sine, poate face dificila evacuarea intestinului. Con-
stipatia poate exacerba staza gastrica. Medicamentele
anticholinergice trebuie sistate si introduse exercitii-
le fizice. Rolul levodopei in provocarea sau tratarea
constipatiei este incert. De obicei, acest medicament
nu amelioreazd problema, In timp ce unii pacienti
cred ca o agraveaza. Constipatia este amelioratd prin
aportul adecvat de lichide, fructe, legume, fibre si lac-
tuloza (10-20 g/zi) sau alte laxative usoare. Pyridos-
tigmina, prin cresterea tonusului parasimpatic poate,
de asemenea, ajuta la cresterea peristaltismului si tra-
tamentul constipatiei. Pentru pacientii care au balona-
re abdominala din cauza suprimarii peristaltismului
in faza “off”, ajustarea tratamentului cu levodopa sau
alte dopaminergice este benefica.

Excesul de sebum (seborrhea) se datoreaza, pro-
babil, mai mult imobilitatii faciale, ceea ce duce la
supraproductie. Pielea grasa contribuie la dermatita
seboreicd si matreata. Blefarita este, de asemenea,
datorita scaderii clipitului. Pot ajuta picaturile cu la-
crimi artificiale.

Excesul de transpiratie poate fi o problema, in
special sub forma transpiratiilor bruste (crize de tran-
spiratii). Acestea par sd apara ca parte a unui fenomen
“off” [121].

Salivarea excesiva (sialorhea) se datoreaza mai
degraba esecului de inghitire a salivei decat suprapro-
ductiei. Curgerea salivei poate fi micsorata prin utili-
zarea gumei de mestecat (ajutd, de asemenea si celor
cu gura uscatd) sau prin utilizarea medicamentelor
anticholinergice cu actiune periferica (glicopirolatul,
propanthelinele). in cazul in care acestea nu ajuta, se
utilizeaza injectiile intraparotidice cu toxina botulini-
ca B[I11].

Rinoreea nu este rara in cazul pacientilor cu PD si
a fost raportata ca apare la aproape 50% pacienti [49].
Pacientii cu BP cu rinoree sunt mai in varsta si au un
stadiu mai mare Hoehn si Yahr. Durata bolii nu a fost
diferita la cei cu si fara rinoree. Majoritatea pacienti-
lor cu rinoree au raportat ca simptomul se inrautateste
in timpul alimentatiei.

INSUFICIENTA RESPIRATORIE

Tulburarile respiratorii, cum ar fi dispneea, pot
aparea ca si simptom al BP la anumiti pacienti, pre-
ponderent in timpul perioadei “off”. De asemenea,
poate sa apara ca o complicatie a distoniei, de obicei
a distoniei de varf de doza [22], precum si la adminis-
trarea unori agonisti ai dopaminei, in special a pergo-
lidului. In asa caz indepartarea medicamentului incri-
minat este necesara. Dispneea de faza “off” este dificil
de tratat, cu exceptia incercérii de a mentine pacientul

cat mai mult timp in faza “on”. In ciuda senzatiei de
dispnee, saturatia cu oxigen nu este afectatd, deoarece
pacientul are un oftat voluntar sau o respiratie mai
profunda voluntara atunci cand simte ca nu poate res-
pira. In unele forme de sindroame parkinsonism-plus
pot avea loc apnei aditionale care pun in pericol viata,
cum ar fi in: parkinsonismul postencefalitic [39], de-
menta frontotemporald [31, 92], boala Joseph (SCA3)
[82] si alte sindroame parkinsoniene familiale [116].

DIFICULTATILE NOCTURNE SI SOMNO-
LENTA IN TIMPUL ZILEI

Tabelul 4 prezintd unele dintre problemele de
somn observate in BP. Pacientii au adesea nopti
perturbate din mai multe motive. Problema cea mai
frecventd este dificultatea de mentinere a somnului
(asa-numita fragmentare a somnului). Trezirile frec-
vente pot fi cauzate de reaparitia tremurului in stadi-
ile mai superficiale de somn, dificultatile de intoar-
cere in pat din cauza akineziei nocturne, ca rezultat
al epuizarii efectului medicamentelor dopaminergice
administrate 1n timpul zilei, precum si de nocturie.
In plus, miscirile periodice ale picioarelor in somn
(uneori asociate cu picioarele nelinistite), mioclonu-
sul nocturn fragmentar, apneea de somn, tulburarile
comportamentale ale somnului REM (probleme mo-
torii intense si problemele comportamentale) si pa-
rasomniile (halucinatii nocturne si somnambulismul
nocturn cu comportament perturbator) pot conduce
la intreruperea somnului in BP. Inversarea ritmu-
lui de somn cu adormirea la apusul soarelui este, de
asemenea, obisnuitd in BP [16]. Multe dintre aceste
tulburari de somn apar mai frecvent la pacientii cu
BP decat la alte populatii de aceiasi varsta. Ca urma-
re, pacientii cu BP si Ingrijitorii lor se confrunta cu
nopti perturbate, ceea ce conduce la o calitate proasta
a vietii si un parkinsonism mai exprimat a doua zi. De
fapt, de rand cu depresia, somnul rau este un factor
major 1n evaluarea de catre pacientul cu BP a calita-
tii vietii (QoL) [147]. Un somn nocturn bun reduce
severitatea parkinsonismului in timpul zilei si multi
pacienti comenteaza beneficiile somnului, descriind o
mobilitate mai buna in dimineata dupa o noapte linis-
tita. Intr-adevar, pacientii cu beneficii semnificative
dupa somn ar putea sa nu necesite medicamente an-
tiparkinsoniene timp de cateva ore dupa ce se trezesc
si unii pacienti cu BP considerd cd un somn nocturn
calitativ “incarca bateriile.” Acestea sunt pacientii cu
debut tanar al bolii cu mutatii in gena parkin, care
prezintd, de obicei, beneficii dupa somn [41].

O altd cauza a somnului perturbat este revenirea
simptomelor parkinsoniene in timpul noptii dupa ce
efectul ultimei doze de medicament a fost epuizat.
Tremorul nocturn si akinezia datoratd BP, precum
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si nocturia la varstnici pot provoca treziri. Depresia,
care este frecventd in BP, poate provoca insomnie
si este un factor major asociat problemelor de somn
nocturn [149]. Medicamentele administrate pentru a
trata simptomele BP pot interfera cu somnul.
Tabelul 4
Tulburarile de somn in boala Parkinson

1. Fragmentarea somnului

2. Tulburarea de comportament in timpul somnului
REM

3. Somnolenta excesiva in timpul zilei

4. Modificarea ciclului de somn-veghe

5. Accesele de somnolenta induse de consumul de
medicamente

BP poate fi, de asemenea, asociata cu tulburare
de comportament 1n timpul somnului REM (RBD) si
parasomnii, in special la pacientii cu dementa incipi-
entd sau manifestd. RBD este o conditie asociatd cu
lipsa atoniei musculaturii somatice, permitand astfel
unor astfel de indivizi sa se miste In timp ce viseaza,
actionand in visele lor. Dezvoltarea RBD poate fi un
marker timpuriu pentru declansarea ulterioara a BP
[119]. Postuma si colegii [119] au urmarit pacientii
cu RBD idiopatic si au constatat ca riscul de apari-
tie a oricarei boli neurodegenerative (PD, dementa
cu corpul Lewy, AMS sau boala Alzheimer) este de
17,7% pana la 5 ani, 40,6% la 10 ani si 52,4% la 12
ani. Numai 14 din cei 93 pacienti au dezvoltat BP. La
o perioadd mai lungd de urmadrire, aproximativ 50%
din cazurile RBD idiopatice au dezvoltat BP si cu atat
mai grava era pierderea atoniei la polisomnogramele
initiale, cu atat mai sigura a fost prezicerea dezvolta-
rii BP [120]. RBD este de obicei tratatd cu succes cu
o doza de clonazepam la culcare 0,5 mg este adesea
suficient, dar uneori este necesara o doza mai mare
pentru a obtine un efect complet.

Tratamentul tulburdrilor de somn in BP este foar-
te important. Este importantd igiena somnului prin
evitarea alcoolului, cofeinei si nicotinei, precum si si
aportului excesiv de lichide pe timp de seara; selegili-
na, care este metabolizatd in metamfetamina si amfe-
tamind, nu trebuie administrata seara. Poate fi necear
tratamentul depresiei. Un antidepresiv sedativ, cum
ar fi amitriptilina (10-25 mg pe timp de noapte), mir-
tazapina sau trazodona, pot fi foarte utile, nu numai
pentru a induce si a mentine somnul, ci si pentru a
reduce frecventa urindrii. O doza de preparat de levo-
dopa cu actiune indelungata inainte de culcare, poate
imbunatati akinesia nocturna. Cu toate acestea, admi-
nistrarea levodopei inainte de somn poate provoca la
unii pacienti vise excesive si tulburari de somn [105].
O benzodiazepind, in special clonazepam, poate re-
duce tulburarile comportamentului in timpul somnu-
lui REM. O doza mica de 0,5 mg la culcare este, de

obicei, eficientd. Propoxifenul este util pentru misca-
rile periodice ale membrelor de somn si a picioarelor
nelinistite [66]. O doza mica de clozapine la culcare
[122] sau de quetiapina poate fi foarte eficienta pentru
imbunatatirea somnului. Pentru pacientii care nu au
probleme cu adormirea, dar care se trezesc peste 2-3
ore de la adormire, zolpidemul - hipnotic cu durata
scurta - este util atunci cand este luat imediat dupa
trezirea nocturnd; il ajutd pe pacient sa readoarma si
sd fie odihnit dimineata.

Somnolenta diurna excesiva (SDE) apare la apro-
ximativ 15% dintre pacientii cu BP si este asociata
cu BP mai severi si cu declin cognitiv. Intr-un stu-
diu, SDE a fost identificata la 50% dintre pacientii cu
BP [133]. SDE este determinata de latenta scurtd a
somnului si de perioadele REM la debutul somnului.
SDE la pacientii cu BP nu coreleaza cu severitatea
bolii, timpul total de somn sau procentajul stadiilor
somnului, ci cu tulburarile primare ale trezirii si ex-
presia somnului REM [127]. Agonistii de dopamina
sunt mai predispusi sa se asocieze cu SDE [53]. Mo-
dafinilul poate fi uneori benefic pentru depasirea SDE
la pacientii cu BP [61].

Unii pacienti care dorm foarte mult pe parcursul
zilei s-ar putea sa aiba aceastd problema legatd de
somnolenta indusa de doza de levodopa. Acest feno-
men este de obicei observat la pacientii cu dementa
in curs de dezvoltare sau demensd mai exprimata.
Avand somnolenta post-levodopa, pacientii pot dor-
mi in timpul zilei, fiind ulterior treji noaptea. Acest
ciclu modificat de somn-veghe poate face viata insu-
portabild pentru ingrijitorul care are nevoie de somn
adecvat noaptea. Daca un pacient devine somnolent
dupa fiecare doza de medicament, acesta este un
semn de supradozaj. Reducerea dozei poate corecta
aceasta problema. Uneori, inlocuirea cu preparatului
de levodopa cu eliberare standard printr-un preparat
cu eliberare lenta (ex: Madopar — Madopar HBS), va
ajuta, deoarece acesta asigurd o crestere mai lentd a
nivelurilor plasmatice si cerebrale de levodopa. Daca
problema de somn a pacientului a avansat la cea a
unui ciclu de somn-veghe modificat, este important
sd-1 aduceti la un program de somn, care sd se po-
triveasca cu cel al restului familiei. Pentru a corecta
problema, ar putea fi necesara utilizarea unei com-
binatii de abordari. Trebuie depuse eforturi pentru a
stimula pacientul fizic si mental 1n timpul zilei pentru
a-1 forta sa ramana treaz, altfel nu va putea sa doarma
noaptea. Daca acest lucru nu reuseste, ar putea fi ne-
cesara utilizarea stimulentelor dimineata si sedative-
lor seara pentru a inversa starea modificatd. Medica-
mentele cum ar fi metilfenidat si amfetamina sunt de
obicei bine tolerate de pacientii cu BP. O doza de 10
mg din oricare dintre aceste doud medicamente, repe-
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tatd o data daca este necesar, poate fi de ajutor. Pentru
a induce somnul pe timp de noapte ar putea fi nece-
sar, un hypnotic in afara de utilizarea stimulentelor
in timpul zilei. Trebuie remarcat faptul ca sedativele
puternice, cum ar fi barbituricele, sunt putin tolera-
te de pacientii cu BP. Hipnoticele mai slabe, cum ar
fi benzodiazepinele, sunt de obicei administrate fara
dificultate. Benzodiazepinele cu durata scurtd de ac-
tiune ar fi de preferat, dar daca pacientul se trezeste
prea devreme, este posibil sa fie necesar un preparat
cu o actiune mai lunga.

Atacurile de somn. Adormirea subitd in timpul
conducerii reprezintd o problemad grava intalnitd la
administrarea agonistilor dopaminergici; mai pro-
babil sa apard la administrare de pramipexol si ropi-
nirol, dar nu se limiteaza doar la aceste medicamente
[129]. Dupa aparitia atacurilor de somn, pacientul nu
ar trebui sa conduca, cu exceptia calatoriilor scurte
sau medicamentele ar trebui sa fie schimbate. Din fe-
ricire, modafinilul a fost raportat ca fiind util in preve-
nirea atacurilor de somn [62]. O revizuire a literaturii
de specialitate [68] a aratat ca atacurile de somn au
fost raportate 1n legatura cu toate medicamentele do-
paminergice, inclusiv levodopa, cel mai mare numar
fiind asociat cu pramipexolul si ropinirolul.

Somnul si stimularea profunda a creierului din
zona pedunculopontina (PPN). O consecinta a stimu-
larii experimentale profunde a creierului in PPN, in
incercarea de a trata tulburdrile de mers in parkinso-
nism, a fost efectul pe care aceasta procedura l-a avut
asupra somnului. S-a constatat ca stimularea cu frec-
venta joasa a zonei PPN a sporit vigilenta, in timp ce
stimularea de inalta frecventa a determinat somnul cu
miscari rapide ale ochilor [12].

OBOSEALA

Desi oboseala poate fi un simptom al somnolen-
tei sau depresiei, este, de asemenea, un simptom care
poate fi neasociat cu aceste stari. Clinicianul ar trebui
sa distingd intre oboseald si somnolenta. La pacientii
cu BP, oboseala este adesea o plangere in prima faza
a bolii, Tnainte ca simptomele motorii, cum ar fi ri-
giditatea si lentoarea, sa devini proeminente. Intr-un
studiu comunitar al varstnicilor din Norvegia, 44%
dintre pacientii cu BP si 18% din subiectii control sa-
nitosi au raportat oboseald [77]. Intr-un studiu japo-
nez care a implicat 361 pacienti cu BP, oboseala a fost
prezenta la 41,8%, iar depresia nu a fost un factor care
a contribuit la ea [110]. La pacientii nou diagnosticati
cu BP, oboseala a fost identificata la 36% pacienti si
nu s-a agravat, daca pacientul a administrat levodopa
in comparatie cu cei ce au administrat placebo [130].
Tratamentul depresiei si somnolentei din timpul zilei
ar fi de ajutor, doar cd atunci cand oboseala este un

simptom independent, niciun tratament nu va avea un
efect satisfacator. in ciuda avantajului revendicat al
amantadinei in tratarea oboselii in scleroza multipla,
nici acest medicament, nici inhibitorul de monoami-
nooxidaza — selegilina — nu s-au dovedit deosebit de
benefice 1n tratarea oboselii la pacientii cu BP. Nici
modafinilul evaluat intr-un studiu mic nu s-a dovedit
a fi eficient [91]. Un studiu clinic a dovedit cad me-
thylphenidatul in doza de 30 mg/zi poate reduce obo-
seala la pacientii cu BP [100]. Oxybatul la culcare de
asemeni s-a raportat ca poate fi util [112].

DEPRESIA, ANXIETATEA SI MODIFICARILE
DE PERSONALITATE

Pierderea motivatiei. Modificarile de perso-
nalitate sunt frecvente la pacientii cu BP (tab. 5), si
aceste modificari pot precede simptomele motorii,
dar, de obicei se dezvoltd si se agraveaza odata cu
evolutia BP. Pacientii cu functii executive, implicati
in luarea deciziilor, ar putea constata cd nu-si mai pot
continua munca. Pasivitatea, dependenta si lipsa de
motivatie sunt adesea mai dificile pentru convietuitor
decat pentru pacient. Lipsa de motivatie, pe masu-
ra ce devine mai severd, se transforma in apatie; iar
cand apatia devine mai severa, se transforma in abu-
lie. Abulia este o forma severa de apatie mentald si
motorica, asociatd nu doar cu o pierdere de initiativa
si de impuls, ci si cu o restrangere generald a activita-
tilor, inclusiv reticenta de a vorbi. Abulia este un sin-
drom clinic bine cunoscut, datorat disfunctiei caudate
si prefrontale, astfel incat acesta ar putea sa fie parte
din simptomatologia generali a BP. In forma sa mai
blanda (apatia), pierderea de initiativa, atat psihica,
cat si motoricd, este adesea raportatd de cdtre sot sau
rudele apropiate, care percep o schimbare a persona-
litatii. Sotii se plang in special de lipsa de dorinta a
pacientului de a comunica cu prietenii si de a comu-
nica liber. Cand sotul vrea sd iasd, sd ia masa sau sa
se intalneasca cu prietenii, pacientul apatic vrea doar
sa stea acasa si sd nu participe la aceste activitati. Ast-
fel de modificari ale activitatii s-ar putea datora de-
presiei, dar nu rareori, apar in lipsa unei tulburari de
dispozitie. Apatia in absenta depresiei s-a intalnit la
29% din pacientii unui studiu [81]. Evaluarea la 175
de pacienti cu BP netratatd a constatat 37% pacienti
cu depresie, 27% — cu apatie, 18% — cu tulburari de
somn si 17% — cu anxietate [4]. Apatia nu raspunde
terapiei de substitutie cu dopamind, precum si antide-
presivelor, cu exceptia cazului in care insasi depresia
este cauza apatiei.

Intr-un studiu efectuat pe 164 pacienti cu BP, 52
pacienti (32%) au suplinit criteriile de diagnosticare
pentru apatie [137]. Dintre acestea, 83% aveau de-
presie comorbida, iar 56% aveau dementa. Patruzeci
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dintre cei 164 pacienti cu BP nu aveau nici depresie,
nici dementd; doar 5 pacienti (13%) dintre cei 40 au
avut apatie. Un alt studiu a constatat ca apatia pare
a fi un factor predictiv pentru dementa sau declinul
cognitiv peste timp [37].

Tabelul 5
Personalitatea si comportamentul in boala
Parkinson
Depresie
Frica
Anxietate

Pierderea asertivitatii (loss of assertive drive)
Dependenta

Incapacitate de a lua decizii

Pierderea motivatiei, apatie

Abulie

® NNk =

Depresia este frecventd in BP — cel putin o treime
dintre pacienti prezintd simptome depresive semnifi-
cative in studiile transversale [33]. Anguenot si cole-
gii [10] au raportat ca mai mult de jumatate dintre pa-
cientii lor cu BP aveau depresie. La subiectii inscrisi
in studiile clinice pentru BP timpurie, a fost aplicata
scala geriatric de depresie; 1n rezultat la 28% pacienti
s-a constatat prezenta depresiei [123]. 40% pacienti
nu au necesitat tratament. Cu toate acestea, depresia
a fost un predictor al afectarii activitatilor cotidiene
si a crescut necesitatea terapiei simptomatice a BP.
Intr-un alt studiu, toti pacientii cu BP timpurie s-au
dovedit a avea disfunctii executive, iar cei cu depresie
majora au avut, de asemenea, tulburari ale memoriei
de lucru si tulburari de limbaj [139]. Cu toate acestea,
este adesea dificil sa se distinga depresia adevarata de
apatia (abulia) asociatad cu BP, in special in prezen-
ta fetei caracteristice fara expresie, a posturii flectate
si a Incetinirii migcarii, care seamana cu retardarea
psihomotorie din cadrul unei boli depresive primare.
Este foarte important de stabilit daca pacientul are o
perturbare reald a dispozitiei (disforie), cu stare de
spirit scazut, pierderea interesului, senzatia unei per-
spective sumbre, tulburari de somn tipice unei depre-
sii, ruminatii paranoide si, chiar, ganduri suicidale.

Motivele pentru aparitia depresiei in BP sunt dis-
cutabile. Pe de o parte, simptomele depresive nu sunt
ceva surprinzator in cazul unor persoanelor vulnera-
bile care se confrunta cu dizabilitatile si handicapuri-
le impuse de BP, cu activitati si independenta reduse
si cu perspectivele unei conditii cronice incurabile. O
asemenea deprimare reactiva contribuie cu siguran-
td la aceasta problemd. Dar, un studiu sugereaza ca
depresia din BP este mai puternic influentata de per-
ceptiile pacientilor asupra handicapului decat de han-
dicapul real [132]. Cu toate acestea, exista, de aseme-

nea, probabilitatea ca BP in sine sa predispuna la de-
presie, in special modificarile care implica sistemele
serotoninergice si noradrenergice, care sunt implicate
in substratul neurochimic al bolilor depresive prima-
re. Substanta nigra, in sine, este implicata in apatitia
depresiei, fapt confirmat de faptul ca stimularea pro-
funda a aceastei structuri a unui pacient cu BP a indus
depresie severa acuta [15].

Recunoasterea si tratamentul depresiei la pa-
cientii cu BP este importantd deoarece depresia are
un impact major asupra handicapului general impus
de boala. De fapt, depresia comporta un risc de 2,66
pentru cresterea mortalitatii in BP [71]. Majoritatea
medicamentelor antidepresive pot fi utilizate in sigu-
rantd in BP. Cu toate acestea, inhibitorii neselectivi
ai monoaminooxidazei sunt contraindicati la pacientii
care administreaza levodopa din cauza reactiilor pre-
soare potentiale. De asemenea, au existat preocupari
legate de utilizarea inhibitorilor selectivi ai recapta-
rii serotoninei (ISRS), care in cateva cazuri au fost
raportate cd interactioneaza cu levodopa, inducand
sindromul “‘serotoninergic” (confuzie, mioclonie, ri-
giditate si agitatie), agravand simptomele BP. In ciu-
da acestor ingrijorari, multi pacienti depresivi cu BP
au fost tratati in sigurantd si cu succes cu ISRS, de
exemplu fluoxetinad sau paroxetina (20-40 mg pe zi).
Prin amplificarea “tonusului” serotoninergic si prin
inhibarea potentiala a neuronilor dopaminergici din
substantia nigra, existd un potential, mai ales in ab-
senta tratamentului cu medicamente dopaminergice,
ca ISRS sa amplifice simptomele parkinsoniene, dar
astfel de evenimente sunt rare [144]. De asemenea,
pot fi utilizate si antidepresivele triciclice traditiona-
le, desi proprietatile lor sedative si anticholinergice
pot fi ddunatoare pentru pacientii varstnici. Un studiu
clinic care a testat eficacitatea pramipexolului a con-
statat cd medicamentul este superior fatd de placebo
in tratarea depresiei pacientilor cu BP [14]. Daca un
pacient cu BP si depresie severd nu raspunde trata-
mentului cu medicamente antidepresive, poate fi uti-
lizata terapia electroconvulsiva (TEC) [34]. Intr-ade-
var, TEC 1n sine poate imbunatati temporar mobilita-
tea in BP. Tranilcicromina, un inhibitor necompetitiv
al monoaminoxidazei tip A si B, este un antidepresiv
eficient [46], dar nu poate fi administrat in prezenta
levodoeia din cauza cresterii probabilitatii hiperten-
siunii.

Ancxietatea. Anxietatea si panica pot fi majore in
BP [140]. Multi pacienti, chiar si la inceputul bolii, se
plang de pierderea increderii in sine. In special, ei se
tem de ocazii sociale si expunere publica la locul de
munci si tind sa se retragd din viata sociala. In parte,
acest lucru se datoreaza anxietatii vis-a-vis de prie-
tenii si cunostintele lor care vor percepe ca sufera de
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BP, precum si pierderii mobilitatatii si raspunsurilor
emotionale nonverbale la interactiunile sociale. Cu
toate acestea, unii dezvolta, de asemenea, o stare de
anxietate generalizatd si deranjanta, care poate nece-
sita tratament psihoterapeutic si tratament anxiolitic.
Pacientii cu stadii mai avansate ale bolii pot prezenta
anxietate profunda si chiar panica in perioadele “off”
[106].

Adesea, anxietatea poate fi usuratad printr-o tera-
pie antiparkinsoniand, dar, dacd este necontrolata si
pervasiva, poate necesita un antidepresiv si o benzo-
diazepind. Anxietatea si stresul agraveaza tremorul,
iar alprazolam 0,25 mg in timpul acestor perioade
poate oferi o usurare. Cu toate acestea, toate aceste
medicamente pot creste confuzia la cei care sunt afec-
tati cognitiv. Multi pacienti au perioade “off” senzori-
ale sau comportamentale, care nsotesc sau inlocuiesc
starile “off” motorii. Simptomele comportamentale
pot consta din depresie, anxietate, panica; simptome-
le senzoriale constau in principal din durere sau acati-
zie. Aceste “off-uri” senzoriale sau comportamentale
sunt cele mai deranjante pentru pacient. in timp ce
“off-urile” motrii reprezintd un “tonus” dopaminer-
gic insuficient in neostriatum, “off-urile” comporta-
mentale si senzoriale reprezinta probabil un “tonus”
dopaminergic insuficient in zonele dopaminergice
limbice ale creierului, cum ar fi nucleul accumbens,
amigdala si cortexul cingular. Ca si “off-urile” mo-
torii, aceste “off-uri” senzoriale raspund la adminis-
trarea medicamentelor dopaminergice. Mentinerea
permanenta a pacientului in starea “on” ar Impiedica
aparitia acestor “off-uri” senzoriale, dar aceasta este
o sarcina dificila. Nu este clar daca stimularea pro-
funda a creierului poate depasi “off-urile” senzoria-
le. Adesea, pacientii cu “off-uri* senzoriale tind sa
administreze din ce in ce mai multa levodopa pentru
a se mentine 1n faza “on”. Acest lucru poate duce la
sindromul de disfunctie a dopaminei si acesti pacienti
pot fi considerati ca si “dependenti de levodopa” [45].

TULBURARILE COGNITIVE

Asa cum este prezentat in tab. 6, incetinirea gan-
dirii (bradyphrenia) si tulburarea de a gasi cuvinte
(“fenomenul pe varful limbii”) sunt frecvente la paci-
entii cu BP. Daca aceste deficite sunt cautate in mod
specific, aproximativ doud treimi dintre pacientii cu
BP timpurie vor prezenta anomalii ale functiei cog-
nitive detectate prin teste neuropsihologice formale.
In special, acesti pacienti sunt slabi la efectuarea tes-
telor care sunt sensibile la disfunctia lobului frontal
(functia executiva), cum ar fi fluenta verbala, testul de
sortare al cartilor Wisconsin, testul Tower of London
si variantele sale si testele memoriei de lucru. Perfor-
manta slaba la teste, precum acestea, sugereaza ano-

malii ale functiilor executive ale lobului frontal, care
pot fi cauzate de aferentele defectuoase din regiunile
ganglionale bazale nonmotor (prin thalamus) in zo-
nele corticale cerebrale prefrontale. Astfel, unii paci-
enti cu BP precoce pot prezenta un sindrom cognitiv
frontal, care, uneori este descries, mai degraba in mod
incorrect, ca 0 dementa subcorticala, in absenta ori-
carui defect major de limbaj, memorie episodica sau
disfunctie visuospatiala. Substratul morfopatologic
al unui astfel de sindrom cognitiv frontal in BP este
discutabil. Deficienta dopaminei in regiunile nonmo-
torii ale striatumului, in special in nucleul caudat care
primeste de la si se proiecteaza spre cortexul cerebral
prefrontal; pierderea proiectiilor dopaminei din zona
tegmentala ventrala spre lobii frontali; pierderea pro-
iectiilor colinergice corticale de la substantia innomi-
nata, pierderea proiectiilor corticale noradrenergice
de la locus coeruleus si degenerarea corticald cu corpi
Lewy — toate pot contribui.
Tabelul 6

Cognitia si dementa in boala Parkinson
1. Bradifrenia
2. Fenomenul “varful limbii”
3. Confuzia
4. Dementa

S-a dovedit ca Evaluarea cognitiva de la Montreal
(MoCA) este un instrument util de screening pentru
disfunctia cognitivd in BP si cu mult mai sensibila
decat MMSE [69]. Utilizand teste neuropsihologice
mai formale la pacientii nou diagnosticati cu BP si
la subiecti control, [4] au constatat ca 18,9% dintre
pacientii cu BP au avut tulburare cognitiva usoara,
cu un risc relativ de 2,1. Pana la urma, majoritatea
pacientilor cu BP prezinta probleme de cognitive si,
eventual, dementa. Intr-un studiu, 13 din 126 (10%)
pacienti recent diagnosticati cu BP au dezvoltat de-
menta la in mediu de 3,5 ani de la diagnosticare, co-
respunzand unei incidente de dementa anuala de 30,0
la 1000 persoane-ani; dezvoltarea rapida a dementei a
fost asociata cu fenotipul instabilitate posturala — tul-
burari de mers a BP [156]. Hely si colegii [64] au ra-
portat deteriorare cognitiva la 84% si dementa la 48%
dintre pacientii cu un stagiu de 15 ani de BP. La un
stagiu de 20 de ani, 83% pacienti aveau dementa [65].
Aarsland si colegii [1], supraveghind pacientii timp
de 8 ani, au descoperit ca pana in acel moment, 78%
au avut declin cognitiv. Intr-un alt studiu norvegian,
in care pacientii cu BP au fost supravegheati timp de
12 ani, 60% au dezvoltat dementa, dementa crescand
constant odata cu varsta, ajungand la 80-90% pana la
varsta de 90 de ani [27].

O abordare pentru a determina corelarea patoa-
natomica cu declinul cognitiv este masurarea retele-
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lor functionale detectate de tomografia cu emisie de
pozitron cu fluorodioxlucoza (FDG PET). In timp ce
manifestarile motorii ale BP au fost legate de un mo-
del de covariantd anormal care implica cai talamo-
corticale ale ganglionilor bazald, un model de cova-
rianta care a corelat cu memoria afectata si disfunctia
executiva a fost o reducere metabolica in zonele de
asociere frontale si parietale asociative si o crestere
relativa in regiunea vermisului cerebelar si nucleele
dentate [70].

Intrebarea este in ce masura aceste defecte neuro-
psihologice interfera cu viata de zi cu zi a pacientilor
cu BP. n acest context, doud trasaturi clinice ale BP
meritd un comentariu suplimentar, si anume bradifre-
nia si abulia. Bradifrenia sau incetinirea gandirii este
probabil o componenta reald a BP la multi pacienti.
De exemplu, pacientii ar putea sa acuze o incetini-
re a procesarii mentale si reamintirii, iar examinarea
performantei prin teste neuropsihologice ar putea sa
arate Intarzierea deciziei privind alegerile, cu toate ca
deciziile finale sunt corecte. Gasirea cuvantului potri-
vit sau raspunsul la o intrebare pot fi lente. Fenome-
nul “pe varfului limbii” se refera la faptul ca pacientul
cunoaste un anumit cuvant, dar nu si-l poate aminti ca
sa-l spuna in acel moment — o problema adesea intal-
nitd in BP [93]. Unii pacienti cu BP observa ca au o
capacitate mai mica de a face fata problemelor menta-
le, in special unor sarcini multiple 1n acelasi timp. Cu
toate acestea, masura in care depresia ar putea contri-
bui la astfel de probleme este controversata. Concep-
tul general de bradifenie ar putea fi luat in considerare
in problema mai larga a abuliei.

Impresia de ansamblu referitor la disfunctia co-
gnitiva a pacientilor nondementi cu BP poate fi re-
zumata astfel: (1) Multi, dar nu toti, pacientii cu BP
precoce manifesta tulburdri cognitive avansate, dar,
pentru inceput, acestea nu interferd neaparat cu ac-
tivitatile din viata de zi cu zi. (2) Cu toate acestea,
un numdar semnificativ de pacienti cu BP timpurie
se plang de unele schimbari cognitive, in special de
incetinirea gandirii, de dificultate sau de intarziere
in reamintire si de probleme legate de manipularea
concomitentd a mai multor sarcini. (3) Asemenea tul-
burdri cognitive se pot datora depresiei, atunci cand
exista o schimbare a dispozitiei, dar adesea nu exista
o disfunctie de acest fel. Un sondaj multicentric al
pacientilor nondementi cu BP a aratat ca 26% din ei
au avut disfunctie cognitiva usoara [5].

Din pacate, aceste tulburdri cognitive nu par sa
raspunda terapiei de substitutie cu dopaminad, in con-
trast cu tulburdrile motorii specifice BP. Nu au efect
nici antidepresivele, cu exceptia cazurilor in care de-
presia este prezenta si anume ea este cauza incetinirii
gandirii. Este foarte important sa se evalueze si sa se

indice tratament pentru orice depresie concomitenta.
De asemenea, este important sa se revizuiasca terapia
curentd cu medicamente. Anticolinergicele, aman-
tadina, agonistii dopaminergici si chiar levodopa in
exces ar putea afecta de asemenea functia cognitiva,
in special la pacientii varstnici cu BP. Nu se cunoaste
cert daca aceste dificultati cognitive sunt precursorii
unei demente. Este destul de probabil ca o minoritate
din pacientii cu astfel de acuze in stadiile incipiente
ale BP sa progreseze spre o dementa franca. Factorii
de risc pentru dezvoltarea dementei sunt: factorul de
crestere epidermal scazut in ser [30], beta- amiloidul
scazut Tn LCR [134] si severitatea afectarii olfactive
[141].

DEMENTA SI CONFUZIA

Din pacate, o proportie considerabild din pacien-
tii cu BP dezvolta in cele din urma o dementa multi-
focald, pervaziva. Aceasta se intdmpla, de obicei, la
pacientii varstnici. Studiile transversale au sugerat ca
dintre cei cu varsta de peste 65 de ani, aproximativ
20% vor fi dementi, comparativ cu aproximativ 10%
dintre indivizii non-BP din aceiasi grupa de varsta
[22]. Studiile longitudinale prospective au evidentiat
faptul ca pana la 40% din pacienti dezvoltd dementa
pe masura ce imbatranesc [72]. Aarsland si colegii [2]
au constatat ca rata de incidentd a dementei este de
95,3 la 1000 persoane-an, ceea ce reprezintd un risc
de sase ori mai mare decat cel al indivizilor non-BP.
Evaluand pacientii cu BP in decursul a 8§ ani, Aar-
sland si colegii [1] au descoperit ca 78,2% au dez-
voltat dementa si, ca halucinatiile, fenotipul akinetic
dominant si cu tremor mixt al BP au fost factori de
risc Tnalt pentru dementd. Un alt studiu a constatat ca
dementa a fost mai probabila in categoria pacientilor
cu fenotipul instabilitate posturald — tulburari de mers
al BP [25]. De fapt, in studierea incidentei dementei,
Alves si colegii [9] au descoperit ca pacientii cu sub-
tipul tremor-dominant nu au dezvoltat dementa pana
cand nu au evoluat catre subtipul instabilitate postu-
rala — tulburari de mers al BP. Alte corelatii pentru
dezvoltarea dementei sunt: varsta naintatd, severi-
tatea mai mare si durata mai lungd a BP, precum si
sexul masculin. Cu toate acestea, majoritatea pacien-
tilor cu BP, 1n special cei tineri, nu prezintd dementa.
Aarsland si colegii [4] au urmadrit evolutia in timp a
scorurilor MMSE si au constatat cd declinul mediu
anual pentru pacientii cu BP a fost de 1 punct. Dar, s-a
mai constatat si o variatie semnificativa intre pacienti.
La pacientii cu BP si dementa, scdderea medie anuala
a fost de 2,3 puncte — similard cu scaderea observata
la pacientii cu boala Alzheimer. Evaluarea cognitiva
de la Montreal (MoCA) a fost mai sensibila ca si in-
strument de screening decat MMSE [69].
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Dezvoltarea dementei se asociaza cu un raspuns
mai slab la terapia cu levodopa in controlul simpto-
melor motorii [8]. La pacientii fara dementa, functia
motorie in faza “off” s-a inrautatit la o ratd anuala de
2,2% din scorul maxim de dizabilitate, iar raspunsul
la levodopa a fost bine conservata pe masura ce boala
a progresat. In mod obisnuit, pacientii care au dez-
voltat fluctuatii motorii au mentinut functia motorie
in faza “off” mai buna decat pacientii non-fluctuanti
(P=0,01). In acelasi timp, dementa a fost asociati cu
scoruri mai slabe “on” gi “off” cu disfunctionalitati
motorii (P <0,001) si o magnitudine mai mica a ras-
punsului la levodopa dupa 14 ani (P = 0,008).

Grupul de lucru al Societdtii pentru Tulburari de
Miscare privind Dementa a elaborat un set de crite-
rii pentru diagnosticarea dementei la pacientii cu BP
[43]. Dementa din BP (DBP) este caracterizata prin
afectarea atentiei, memoriei, functiilor executive si
visuospatiale, iar simptomele comportamentale, cum
ar fi schimbarile afective, halucinatiile si apatia sunt
frecvente. Grupul de lucru al Societatii pentru Tul-
burdri de Miscare privind Dementa a propus criterii
clinice de diagnostic pentru DBP “probabila” si “po-
sibila” [43]. De asemenea, a fost propus un ghid pen-
tru evaluarea acestor pacienti [36].

Boala Alzheimer concomitenta, probabil coinci-
denta, explica in mod evident o parte din dementa din
BP [19]. Cu toate acestea, in ultimii ani, prin utiliza-
rea de colordrii anticorp antisinucleind pentru a de-
tecta corpii Lewy, a devenit evident ca degenerarea
cu corpi Lewy este o altd cauza comund a dementei
[28] — a doua ca si frecventa dupd boala Alzheimer.
La pacientii cu BP anterioara, se poate urmari progre-
sia si raspandirea distributiei neuritului Lewy obser-
vata de Braak si colegi [21]. Dementa din BP (DBP)
este acum termenul aplicat celor la care simptomele
BP au inceput cu cel putin un an inainte de debutul
dementei. Vorbim despre dementa cu corpi Lewy
(DCL) [96], cand dementa precede sau apare in de-
cursul unui an dupa aparitia caracteristicilor motorii
parkinsoniene [90].

DCL poate coexista cu modificarile patologice ale
bolii Alzheimer, in special cu placi de amiloid, mai
degraba decat cu incluziuni neurofibrilare. O ipote-
74 ar fi cd cele doua patologii, degenerarea cu corpi
Lewy in cortexul cerebral si substantia innominata
colinergica si boala Alzheimer se pot inlocui, coexista
intdmplator, dar se Insumeaza pentru a determina de-
menta. O altd ipoteza este aceea cd una predispune la
cealalta si este interesant faptul cd a-synucleina este
0 componenta atat a placilor (componenta non-amilo-
idd) cat si a corpilor Lewy. Oricare ar fi mecanismul
patogen, aceastd combinatie (pe care unii au numit-o
varianta cu corpi Lewy a bolii Alzheimer) este o ca-

uza comund a dementei in BP. Dementa pura cu cor-
pi Lewy este probabil mai putin frecventa. Dar, s-a
demonstrat morfopatologic, ca corpii Lewy corticali
pot fi asociati cu disfunctie cognitiva independenta de
patologia de tip boalda Alzheimer [94].

Astfel, exista cel putin trei substraturi comune
pentru dementa din BP: boala Alzheimer, boala Al-
zheimer cu corpi Lewy si boala difuza cu corpi Lewy
(denumita de asemenea dementd cu corpi Lewy)
(DCL). O a patra posibilitate este dementa cu doar
patologia standard a BP (DBP), de obicei cu corpi
Lewy in cortexul cerebral. in plus, toate celelalte ca-
uze ale dementei pot aparea la pacientii cu BP, in-
cluzand: boala cerebrovasculara, degenerescente mai
rare cum ar fi dementa frontotemporala si boala Pick,
tumorile cerebrale si alte leziuni de masa intracrani-
and, hidrocefalia si anomaliile metabolice, endocrine
si ale vitaminelor. In unul dintre studiile patologice,
scorul corpilor Lewy a fost semnificativ asociat cu
rata declinului cognitiv [7].

Dementa din BP (DBP) prezintd caracteristici
clinice identice cu dementa cu corpi Lewy (DCL);
ambele entitati pot fi distinse de boala Alzheimer
[51]. O caracteristica de personalitate care distinge
DCL/DBP de boala Alzheimer este pasivitatea (ras-
punsul emotional diminuat, renuntarea la hobby-uri,
apatia in crestere si hiperactivitatea fara scop) [50].
Neuroimageria cu ligandul Pittsburgh Compound B
(PIB) prin PET poate constata prezenta amiloidului
fibrilar Abeta, care este specific pacientilor cu DBP
[24]. Acesta este prezent la autopsie Tn absenta bolii
Alzheimer.

In consecinta, primul pas in evaluarea unui paci-
ent cu BP care are dementa este de a efectua investi-
gatiile pentru elucidarea unor cause de dementa cu-
noscute, in special tratabile. Depresia care determina
o pseudo-dementa trebuie, de asemenea, evaluatd cu
atentie. Medicamentele anticholinergice par sd acce-
lereze declinul cognitiv [40], iar retragerea unor astfel
de agenti ar putea Tmbunatati functia cognitiva. Dupa
excluderea unor astfel de cauze simptomatice ale de-
mentei, imaginea clinica poate da indicii importante
cu privire la starea degenerativd care cauzeaza de-
menta. Problemele de memorie timpurie proeminente
cu tulburari de limbaj, praxis si tulburdri vizuospa-
tiale care indica localizarea temporo-parietald suge-
reaza boala Alzheimer. Un curs variabil, fluctuant, cu
halucinatii proeminente (in special vizuale), confuzie
si o sensibilitate neobisnuita la neuroleptice ar putea
indica dementa cu cori Lewy [97], adica boala difuza
cu corpi Lewy. Dificultatea comportamentala, de vor-
bire si memorie ar putea indica o dementa frontotem-
porala sau o boala Pick.

Investigatiile PET FDG au fost corelate cu sco-
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rul de dementd din UPDRS. S-a constatat o corelatie
cu structurile limbice stangi cum ar fi girusul cingu-
lat, girusul parahipocampal si girusul frontal medial
[159].

Indiferent de substratul patologic al dementei in
BP, combinatia cauzelor ridica probleme de gestiona-
re. Dificultatea este de a mentine mobilitatea cu doze
adecvate de medicamente antiparkinsoniene, fara a
exacerba problemele mentale si comportamentale.
Tulburarile comportamentale, inclusiv agresivitatea
verbala si fizica, pribegiile, agitatia, comportamentul
sexual inadecvat, lipsa de cooperare si incontinenta
urinara cauzeaza dificultdti majore. Asistenta gene-
rala structurata intr-un mediu familiar este esentiala.
Poate fi necesara utilizarea judiciara a facilitatilor de
ingrijire si a asistentilor la domiciliu. Terapia medi-
camentoasd trebuie simplificatd, eliminand selegili-
na, agentii anticholinergici, amantadina si agonistii
dopaminergici. Depresia poate necesita un tratament
specific, evitand, de preferintd, antidepresivele cu
proprietati anticolinergice marcate. Poate fi necesara
quetiapina, care asigura atat efecte de sedare, cat si
efecte antihalucinogene. Clozapina are acelasi efect,
dar necesitd o verificare saptamanala pentru neutro-
penie. Pot fi eficiente hipnotice precum benzodiazepi-
nele si zolpidemul. Donepezilul, care ofera un benefi-
ciu modest in boala Alzheimer, actioneaza la fel si la
pacientii cu BP, fara sa agraveze simptomele motorii
[124]. Rivastigmina si alti inhibitori ai colinesterazei
active la nivel central au prezentat o Tmbunatatire a
apatiei, anxietatii, iluziilor si halucinatiilor la pacien-
tii cu DCL [95] si pot ameliora dementa [52]. Intr-un
studiu clinic controlat, multicentric, placebo contro-
lat, s-a constatat ca rivastigmina oferd o imbunatatire
moderatd a dementei asociate BP [42]. Memantina sa
dovedit a fi superioara unui placebo in cateva studii
mici [89].

Dementa, cu sau fara stari de confuzie marcata,
este cea mai frecventa cauza de plasare in institutii de
ingrijire a pacientilor cu BP, si scurteaza speranta de
viata [55].

COMPORTAMENTELE COMPULSIVE

O evaluare multicentrica transversala a tulburari-
lor de control al impulsurilor (TCI) a evaluat 3090 de
pacienti cu BP [154]. Valorile de prevalentd puncti-
forma pentru patru TCI au fost de 5,0% pentru jocuri-
le de noroc patologice, 3,5% pentru hipersexualitate,
5,7% pentru cumpdratul compulsiv si 4,3% pentru
hiperrexie. TCI au fost mai frecvente la pacientii tra-
tati cu un agonist de dopamina decat la pacientii care
nu au administrat agonist al dopaminei (17,1% fata
de 6,9%, rata probabilitatii 2,72, P <0,001). Frecven-
ta TCI a fost similara pentru pramipexol si ropinirol

(17,7% fata de 15,5%). TCl-urile au devenit o pro-
blema, 1n special pentru tinerii tratati cu un agonist al
dopaminei.

In categoria comportamentelor compulsive, cele
mai recente au fost jocurile de noroc patologice [35],
care sunt acum recunoscute pe scara largd. Probabil
este legata de stimularea dopaminergica din sistemul
mezolimbic [58]. Tratamentul BP cu un agonist de
dopamind mareste riscul de viatd al unui pacient cu
BP pentru jocurile de noroc patologice de la 3,4% la
7,2 [150]. La pacientii cu varsta mai mica la debutul
BP, cu trasaturi de curiozitate sporita, cu antecedente-
le personale sau familiale de alcoolism, s-a constatat
un risc mai mare pentru jocurile de noroc patologice
in legiturda cu administrarea agonistilor dopaminei
[153]. Jocurile de noroc patologice nu se limiteaza
doar la pacientii cu BP care consuma agonisti do-
paminergici. Aceastd TCI s-a observat si la pacientii
cu sindromul picioarelor nelinistite tratati cu agonisti
dopaminergici [146]. Intr-un studiu PET al pacienti-
lor BP in timpul jocurilor de noroc, cei cu TCI de tip
jocuri de noroc patologice au avut o scadere mai mare
a legarii raclopridei in striatarul ventral in timpul jo-
curilor (13,9%) decat pacientii din lotul martor (fara
TCI) (8,1%), reflectand probabil o eliberare mai mare
dopaminergica [138].

Intr-un sondaj al altor comportamente generatoa-
re de recompense, la 297 pacienti cu BP, prevalenta
hipersexualitatii patologice a fost de 2,4%, iar a cum-
paratului compulsiv a fost de 0,7% [151]; combinate
cu datele patologice privind jocurile de noroc, preva-
lenta pe parcursul vietii a acestor comportamente s-a
dovedit a fi de 6,1% si a crescut la 13,7% la pacientii
ce se tratau cu agonisti ai dopaminei. in cadrul unui
alt studiu efectuat pe 272 pacienti cu BP, s-a consta-
tat ca aceste comportamente compulsive au aparut la
6,6% pacienti [155]. Agonistii dopaminei si antece-
dentele simptomelor de TCI inainte de debutul BP
s-au dovedit a fi factori de risc.

Si mancatul compulsiv cu crestere in greutate a
fost raportat in cazul terapiei cu agonisti dopaminer-
gici, in special cu pramipexol [83]. Acest lucru este
in contrast cu pierderea tipica In greutate observata
adesea la pacientii cu BP. Intr-un studiu, s-a constatat
ca pacientii cu BP au pierdut in medie de 7,7% din
greutatea corporald pe o perioadd medie de 13,1 ani
de BP [148].

Termenul “punding” a fost utilizat pentru a de-
scrie un comportament motor anormal, Tn care exista
o fascinatie in legatura cu indeplinirea unor sarcini
mecanice repetitive, cum ar fi asamblarea si deza-
samblarea, colectarea sau sortarea obiectelor cas-
nice etc. [98]. “Punding” a fost raportat in legatura
cu tratamentul atat cu levodopa, cat si cu agonisti,
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inclusiv pentru tratamentul sindromului picioarelor
nelinistite [44]. O manifestare comuna este compor-
tamentul repetitiv de curdtare/rearanjare, care poate
fi dizabilitant. Acesta are caracteristicile asociate ale
hipomaniei, apare in timpul perioadelor motorii “on”
si adesea se produce nocturn [85]. Comportamentul
repetitiv raspunde slab inhibitorilor recaptarii sero-
toninei, dar poate beneficia de antipsihotice atipice
[85]. “Punding”, un termen care a fost folosit pentru
prima oara pentru abuzatorii de amfetamine, este con-
siderat o tulburare de dizregulare a dopaminei [44].
Acest comportament pare sa fie o forma de tulburare
compulsiva. in epoca tehnologicd modern, utilizarea
excesiva a calculatorului este o forma particulara de
comportament repetitiv raportata a fi cauzata de tera-
pia cu levodopa [47]. Ponderea incidentei este insa
mai mica decat a altor comportamente compulsive
[102].

Intr-un mic studiu transversal, s-a constatat ci
amantadina reduce jocurile de noroc patologice [ 145],
in acelasi timp exista si publicatii care au aratat ca jo-
curile de noroc patologice si alte TCI-uri sunt mai des
asociate cu tratamentul cu amantadina [88].

PSIHOZELE: HALUCINATIILE
SI PARANOIA
Au fost elaborate criterii pentru diagnosticarea
psihozei in BP si diferentierea acesteia de alte cauze
ale psihozei (tab. 7).

Halucinatiile apar intr-o proportie semnificativa
de pacienti cu BP, in special la cei varstnici. intr-un
studiu comunitar din Norvegia, 10% dintre pacientii
cu BP au avut halucinatii cu discernamant prezent si
alte 6% au prezentat halucinatii sau delirari mai se-
vere [6]. Forsaa si colegii sai [48] au monitorizat pa-
cientii norvegieni cu BP pe parcursul a 12 ani si au
descoperit ca 60% din ei au prezentat halucinatii sau
deluzii, cu o ratd de incidentd de 79,7 la 1000 per-
soane-an. Factorii de risc au fost varsta mai mare la
debutul bolii, doza dopaminergicelor si tulburarea de
comportament in timpul somnului REM la momentul
initial.

Elementele psihotice par sa se datoreze unei in-
teractiuni complexe intre: substratul morfopatologic
progresiv si raspandit al bolii (degenerarea corticala
Lewy difuza, placile si incluziunile Alzheimer conco-
mitente si denervarea corticald colinergica, noradre-
nergica si serotoninergicd), efectele nedorite ale me-
dicamentelor (anticolinergice, levodopa si agonisti ai
dopaminei) si bolile intermitente (cum ar fi infectii
sau tulburari metabolice).

Halucinatiile vizuale izolate sunt destul de frec-
vente [104]. Halucinatiile auditive sunt foarte rare
[74]. Halucinatiile vizuale iau adesea forma unor oa-
meni sau animale cunoscute, pe care pacientii le stiu
si sunt false halucinatii (pseudo-halucinatii). Chiar si
atunci cand halucinatiile nu perturba pacientul, de-
oarece imaginile vizuale sunt prietenoase si nu sunt

Tabelul 7

Criterii de diagnostic propuse pentru psihoza asociatid cu PD. Ravina B, Marder K, Fernandez HH, et al.
Diagnostic criteria for psychosis in Parkinson’s disease: report of an NINDS, NIMH work group. Mov
Disord 2007; 22(8):1061-1068

Simptome caracteristice

criteriile):

Prezenta a cel putin unuia dintre urmatoarele simptome (Criteriul A) (specificati care dintre simptome indeplinesc

Tluzii

Sentiment de falsa prezenta

Halucinatii

Deluzii

Diagnosticul primar

Criteriile UK brain bank pentru BP

Cronologia declansarii simptomelor de psihoza

Simptomele din Criteriul A apar dupa aparitia BP

Durata

Simptomul (simptomele) din Criteriul A este recurent sau continuu timp de 1 luna

Excluderea altor cauze

dispozitie cu trasaturi psihotice sau o afectiune generala,

Simptomele din Criteriul A nu sunt mai bine explicate de o altd cauza a parkinsonismului, cum ar fi dementa cu corpi
Lewy, tulburarile psihiatrice cum ar fi schizofrenia, tulburarea schizoafectiva, tulburarea deliranta sau tulburarea de

Simptome asociate (specificati daca sunt asociate):

Cu / fara discernamant

Cu / fara dementa

Cu / fara tratament pentru BP (specificati medicamente, chirurgicale, altele)
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inspaimantatoare (halucinatii benigne), aceste forme
mai blande se pot agrava [54]. Astfel de halucinatii
pot progresa intr-o stare paranoicd delusionald (ade-
sea in ceea ce priveste infidelitatea) sau intr-o stare de
confuzie, cu afectarea atentiei si dezorientare. FDG
PET releva faptul ca pacientii cu BP si halucinatii
vizuale au o ratd metabolicd redusa 1n regiunile oc-
cipitotemporoparietale, cu exceptia polului occipital
[17]. Cand apar astfel de simptome, desi terapia me-
dicamentoasa antiparkinsonica este cea mai probabi-
la cauza, este mai bine sa fie cautate mai intai unele
afectiuni intercurente, cum ar fi leziuni ischemice sau
alte leziuni cerebrale, o infectie toracica sau urina-
ra, perturbari ale electrolitilor, disfunctii renale sau
hepatice, anemie sau disfunctie endocrind. Psihoza
datorata medicamentelor antiparkinsonice poate fi, de
obicei, contracaratd de antipsihotice atipice, medica-
mente care, de obicei, nu agraveaza parkinsonismul
la o doza care are un beneficiu terapeutic in tratarea
psihozei, si anume quetiapina si clozapina. Quetiapi-
na pare sa fie eficientd doar in psihozele mai blande,
cum ar fi halucinatiile, nu si in formele mai severe
de psihoza [84]. Intr-un studiu, quetiapina a avut un
beneficiu clinic similar cu clozapina [101]. Deoarece
quetiapina nu provoaca agranulocitoza si nu necesita
monitorizarea numarului de leucocite [76] spre deo-
sebire de clozapina, este practicd initierea tratamen-
tului cu quetiapina daca halucinatiile sunt usoare. O
doza de 25-50 mg pe seara poate controla confuzia si
psihoza fard agravarea parkinsonismului. Quetiapina
poate fi utilizata ca si hipnotic la pacientii varstnici cu
BP si pentru suprimarea dezvoltarii halucinatiilor la
aceasti populatie susceptibila. in cazul in care queti-
apina este ineficienta sau produce prea multa somno-
lentd in timpul zilei sau alte efecte adverse, inclusiv
agravarea parkinsonismului, ar trebui sa fie incercata
clozapina, incepand cu 12,5 mg pe timp de noapte,
pentru a evita somnolenta in timpul zilei si cresterea
dozei pana cand apar beneficiile sau efectele adverse.
Este mai eficientd decat quetiapina, dar utilizarea sa
necesitd o monitorizare regulatd a numarului de leu-
cocite pentru a preveni riscul de agranulocitoza, care
este de 1-2% [117].

O alternativa pentru antipsihoticele atipice sunt
medicamentele anticholinesterazice active la nivel
central care sunt utilizate in tratamentul dementei.
Acestea au fost raportate ca avand o eficacitate simi-
lard asupra psihozei ca si quetiapina [26].

Daca psihoza continua, fara un beneficiu adec-
vat de la antipsihotice, selegilina, anticholinergicul si
amantadina ar trebui retrase din tratament. Necesita-
tea de anxiolitice si antidepresive trebuie reconsidera-
ta. Daca simptomele persista, agonistul de dopamina
trebuie redus sau oprit. Daca este necesar, doza de

levodopa trebuie sa fie scazuta lent. Cu toate acestea,
de cele mai multe ori, deoarece medicamentele sunt
reduse pentru a Tmbunatati starea mentala, mobilita-
tea se deterioreaza. Se ajunge la un echilibru fragil, in
care pacientul fie este mobil, dar confuz, paranoic sau
halucinant, fie este clar mental, dar imobil. Mai multe
terapii de substitutie cu dopamina sunt necesare pen-
tru a mentine mobilitatea, dar acest lucru cauzeaza o
reaparitie a confuziei si este foarte dificil sa se ajunga
la un compromis. in aceasta situatie, o mini-vacanta
terapeutica, cu retragerea medicamentelor dopami-
nergice timp de 1-2 zile in fiecare sdptamana, ar pu-
tea contribui la eliminarea psihotoxicitatii, permitand
o doza rezonabild de medicamente pentru a mentine
mobilitatea in celelalte zile ale saptamanii. Retra-
gerea levodopei pentru un termen indelungat poa-
te agrava cu mult parazonismul si, uneori, mai ales
daca levodopa este retrasa brusc, poate provoca un
sindrom “neuroleptic malign® [67]. Cand vine vorba
de echilibrarea psihozei induse de medicamente sau
a parkinsonismului, este important de mentionat ca
o functie mentald intactd este mai importantd decat
functia motorie intacta.

CALITATEA VIETII

Masurarea calitatii vietii (QoL) la 124 pacienti
cu BP [131] a aratat ca ea s-a deteriorat semnifica-
tiv prin severitatea bolii, masurata prin chestionarele:
PDQ-39, EQ-5D si SF 36. Cea mai mare afectare a
fost observata in zonele legate de functionarea fizi-
ca si sociald, in timp ce rapoartele privind durerea si
tulburarile emotionale au avut o prevalentd similara
la pacientii cu BP si populatia generald. Deteriorarea
QoL a fost observata la toate grupele de varsta si a
fost similara la barbati si femei, dar diferentele dintre
pacientii cu BP si populatia generala au fost cele mai
semnificative pentru grupurile mai tinere de pacienti.

Din studiul QoL al pacientilor cu BP efectuat in
Norvegia de catre Karlsen si colegii sai [78], reiese
ca cel mai importanti trei factori care au avut impact
asupra calitatii vietii au fost depresia, tulburarile de
somn si simtul gradului scazut de independenta, ceia
ce indica importanta simptomelor non-motorii ale BP.
Independenta ar fi afectatd predominant de tulburarile
de mers si de echilibru. Sexualitatea face parte din ca-
litatea vietii, iar pacientii cu BP sunt mai nemultumiti
de functia si relatia lor sexuala decat persoanele din
lotul control [75].

Caderile si fracturile afecteazi si ele QoL. In
comparatie cu un numar egal de subiecti non-BP de
acelaasi varsta si sex, pacientii cu BP s-au dovedit a
avea un risc de fracturi de 2,2 ori mai mare si un risc
de fracturi de sold de 3,2 ori mai mare [99]. Ajustand
grupele de pacienti conform varstei, predictorii inde-
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pendenti ai riscului global de fractura la subiectii BP
au fost sexul feminin si dementa, ambele cu rapoar-
te de risc de 1,6. Depresia cronicad a fost asociata cu
un risc redus (rata de risc 0,4) — posibil ca pacientii
deprimati sunt mai precauti in mersul pe jos. Fractu-
rile de sold au fost prezise de dementa (gradul de risc
2.2). Sato si colegii [128] au aratat ca incidenta frac-
turilor ar putea fi redusa prin tratarea cu rbifosfonati,
ergocalciferol si cu vitamina D2 [128].

Pacientii cu BP tind sa uite sa-si ia medicamentele
sau le administreaza cu intarziere, ceia ce se soldeaza
cu “wearing-off” (epuizarea efectului dozei). Ingestia
eraticd a medicamentelor este o problema frecventa,
care afecteaza negativ controlul performantei moto-
rii si calitatea vietii [56]. Monitorizarea electronica a
administrarii comprimatelor este o metodologie exac-
ta care creste complanta [57]. iImbunititirea calitatii
vietii ar putea fi realizatd printr-o buna respectare a
orarului medicatiei, n special in cazul pacientilor cu
fluctuatii motorii.

Concluzii

Simptomele nonmotorii foarte frecvent pot fi acu-
za de baza in BP, cele mai frecvente fiinfd durerea,
disfunctia urinara si anxietatea sau depresia. Prezenta
simptomelor nonmotor se asociaza cu un diagnostic
intarziat al BP, acesti pacienti fiind diagnosticati ero-
nat initial si directionati catre alti specialisti si nu ca-
tre neurologi. Modificarile de personalitate sunt frec-
vente la pacientii cu BP, ele pot precede simptomele
motorii, dar, de obicei se dezvoltd si se agraveaza
odata cu evolutia BP.

Dementa este cea mai frecventd cauza de plasa-
re in institutii de ingrijire a pacientilor cu BP, si le
scurteaza speranta de viata. Pentru a mentine mobi-
litatea sunt necesare mai multe terapii de substitutie
cu dopamina, dar acest lucru cauzeaza reactii adverse
si este foarte dificil sd se ajungd la un compromis.
Cand vine vorba de echilibrarea psihozei induse de
medicamente sau a parkinsonismului, este important
de mentionat ca o functie mentala intacta este mai im-
portantd decat functia motorie intacta.

Imbunatitirea calitatii vietii ar putea fi realizata
printr-o buna respectare a orarului medicatiei, in spe-
cial in cazul pacientilor cu fluctuatii motorii.
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IMAGISTICA IN PATOLOGIA NEURODEGENERATIVA CEREBRALA
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Rezumat

Evaluarea imagistica a creierului la pacientii cu afectiuni neurodegenerative ramane a fi extrem de dificild, constata-
rile imagistice fiind subtile si echivoce. Deseori rezultatele evaludrii imagistice ale creierului sunt clare si fara patologie
anatomica vizibila, dar clinic diagnosticul este stabilit sau cel putin suspectat. Patologia neurodegenerativa cerebrala
cuprinde o varietate larga de afectiuni lent progresive cu disfunctii neurologice variabile si modificari imagistice diferite.
Rezonantei Magnetice Nucleare i revine un rol esential in studierea patologiei neurodegenerative prin detectarea precoce
a schimbatrilor structurale si functionale cauzate de patologia data. Tehnicile avansate prin Rezonanta Magnetica Nucleara
prezinta potential crescut pentru caracterizarea schimbarilor neurodegenerative cerebrale si monitorizarea progresului
patologiei.

Cuvinte-cheie: patologia neurodegenerativa cerebrald, rezonanta magnetica nucleara, imagistica

Summary. Diagnostic imaging in cerebral neurodegenerative diseases

Imaging of the brain in patients with suspected neurodegenerative disorders remains extremely difficult, the imagis-
tic findings being subtle and equivocal. Often the results of the brain imaging are normal and without visible anatomical
pathology, but the diagnosis is clinically diagnosed or at least suspected. Cerebral neurodegenerative pathology comprises
a wide variety of slow progressive disorders with variable neurological dysfunctions and different imaging changes. Nu-
clear Magnetic Resonance has an essential role in studying neurodegenerative pathology by early detection of structural
and functional changes caused by this pathology. Advanced Magnetic Resonance Techniques have increased potential for
characterizing brain neurodegenerative changes and monitoring the progress of pathology.

Key words: cerebral neurodegenerative pathology, nuclear magnetic resonance, imaging

Pesrome. MPT nuarnocTnka HeiipoaereHepaTuBHBIX 3a00/1eBaHHI FOJIOBHOTO MO3ra

MPT oGcneroBaHKe TOIIOBHOTO MO3Ta y MAIIMEHTOB € MOI03PEHUEM Ha HelipoJiereHepaTnBHbIE 3a00JIEBaHMUS OCTACTCs
YpE3BBIYANHO CIIOXKHOM, a pe3y IbTaThl HEOIHO3HAYHbIe. YacTo n300pa)KeHHe roJIOBHOTO MO3Ta SIBIISIFOTCSI HOPMAJIbHBIMH,
0e3 BUIMMOW aHaTOMHYECKOW MaToJIOrMH, HO JMAarHo3 KIMHUYECKH TTOCTABJICH, MM 10 KpaiiHel Mepe 1Mo03peBaeTcsl.
HeliponereneparuBHasi MaToOIOTUsS TOJIOBHOTO MO3Ta BKJIIOYAET IIUPOKUII CHEKTP MEUIEHHBIX MPOTPECCUPYIOIIUX pac-
CTPOICTB ¢ NEPEMEHHBIMH HEBPOJIOTHYECKUMHU PACCTPOMCTBAMU U Pa3IMYHBIMH aHATOMUYECKMMHU U3MEHEHUusIMHU. Mar-
HUTHO-PE30HAHCHAs TOMOTpadysi UTPaeT BXKHYIO POJb B U3YYEHHH HEHpOAEreHepaTHBHOM MaToJIOIUH MyTEM PaHHETO
BBISIBJICHUSI CTPYKTYPHBIX M (DyHKIIMOHAJIBHBIX W3MECHEHMH, BBHI3BAHHBIX JaHHOW NAaTOJIOTHEH. YCOBEpIICHCTBOBAHHBIC
MeTonbl AnepHoro MarautHoro Pe3oHaHca MMEIOT XOPOIIMI MOTEHIUAI sl XapaKTepUCTUKU HEWpOIereHepaTHBHBIX
M3MEHEHHH MO3Ta M IMHAMUYECKOTO HaOIOJICHUS Ha/l Pa3BUTHEM IATOJIOTHYECKUX N3MEHEHHH.

KuatoueBrble ciioBa: 1iepeOpanbHas HelipojereHepaTuBHast IIaToJOTHs, SIAEPHBIA MAarHUTHBIN Pe30HaHC, TMarHOCTHKA

Introducere. Maladiile neurodegenerative impli-
ca sistemul nervos central prin afectarea structurala
cat si a functiei celulelor neuronale, frecvent asociat
cu atrofia structurilor cerebrale.

Patologia neurodegenerativa cerebrala la adulti

cuprinde o varietate larga de afectiuni lent progre-
sive cu disfunctii neurologice variabile si modificari
imagistice diferite printre care se enumera: maladia
Alzheimer, dementa vasculara (angiopatia cerebrald),
degenerarea lobara fronto-temporald, maladia Cre-
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utzfeldt Jakob, maladia Parkinson, atrofia sistemica
multipla, scleroza amiotrofica laterald, degenerarea
Walleriana, degenerarea olivara hipertrofica, maladia
Fahr s.a.

Evaluarea creierului prin IRM contribuie la ex-
cluderea patologiilor ce se manifestd prin dementa
cu posibild interventie chirurgicald, diagnosticarea
precoce a maladiilor neurodegenerative, orientarea in
diagnosticul diferential.

Anumite schimbari neuroimagistice sunt utile in
diferentierea diferitor maladii neurodegenerative si
sunt utile in confirmarea diagnosticului clinic si eva-
luarea progresiei maladiei.

Avand in vedere impactul personal si social al
acestor boli, determinarea cauzelor, diagnosticul pre-
coce, tratamentul si monitorizarea progresului au un
aspect major 1n cercetarea clinica i imagistica.

Evaluarea Imagistica a creierului a pacientilor cu
patologie neurodegeneratova prin Rezonantd Mag-
neticd Nucleard (RMN) este metoda de electie, fiind
net superioard altor examindri radiologice, precum
luarii structurale cu o rezolutie Tnalta, in sectiuni fine,
in plan trideminsional a tuturor structurilor anatomi-
ce ale creierului, cu posibilitatea reconstructiei in 3D.
Ca metode suplimentare utilizate in scopul evaluarii
functionale ale creierului este posibil de aplicat sec-
vente prin RMN precum DWI (Diffusion weighted
imaging), SWI (Susceptibility weighted imaging),
DTI (Diffusion Tensor Imaging), fMRI (functional
MRI) sau PET-CT/PET-MRI. Fiecare secventa utili-
zata in protocolul de scanare prin RMN isi are scopul
sau si informatie imagistica. Respectiv, in dependenta
de rezultatele evaludrii complexe ale creierului, medi-
cul radiolog interpreteaza schimbadrile cerebrale intr-o
anumitd directie de diagnostic, cu oferirea diagnosti-
celor diferentiale pentru a ajuta medicul clinicist in
stabilirea diagnosticului final [1,2].

Boala Alzheimer. Una din cele mai frecvente ma-
ladii neurodegenerative se considerd Boala Alzhei-
mer, iar 43% dintre persoanele cu varsta de 85 ani sau
mai mari sunt considerate a suferi de Alzheimer in
Statele Unite, >30 milioane a populatiei in lume, cu o
predispunere de afectare a femeilor (M:F=1:2).

Boala Alzheimer reprezintd o maladie degene-
rativd progresiva a creierului cu afectarea celulelor
neuronale/gliale, din contul asocierii schimbarilor
atrofice de varsta cu depuneri de beta-amiloid si tau
proteine 1n structurile cerebrale [4,5]. Rolul esential a
Investigarii prin Rezonantd Magnetica (IRM) consta
in evaluarea schimbarilor atrofice cerebrale cu loca-
lizate specifica, cu o acuratete de pina la 87%. Toto-
datd schimbadrile atrofice nu sunt evidente la debutul
maladiei [2].

Din modificari structurale la pacientii cu maladia
Alzheimer imagistic se determina:

1. Atrofia meziala temporala (aria hipocampald)
— ce se prezintd prin diminuarea volumetrica a hipo-
campului cu stergerea diferentierii corticomedulare
(fig. 1), evaluat in special in plan coronar. in secven-
tele aditionale functionale prin IRM Spectroscopie
vom determina scaderea nivelului NAA (N-acetilas-
partat), care poate fi util in monitorizarea progresiei
maladiei (fig. 2).

. £ TIAL
Fig. 1. IRM T2WI, cor. Atrofia ariei hipocampale
bilateral

Fig. 2. IRM Spectroscopia aplicatd
pe hipocampul stang. Lipsa NAA

2. Atrofia temporo-parietald corticala-prezentata
prin atrofie corticald a lobilor parietali si temporali,
de obicei bilateral, relativ simetric cu diminuarea evi-
denta a stratului cortical (fig. 3).

Scopul curent al examinarii prin IRM a pacien-
tilor cu maladia Alzheimer consta in excluderea sau
diagnosticarea precoce a altor patologii neurdegene-
rative si aplicarea tratatmentului inovativ posibil [2].

Dementia vasculard (multiinfarct) — deteriora-
rea treptatd progresiva a functiei cognitive in urma
multiplelor ischemii cerebrale.

Imagistic se prezintd prin multiple leziuni ische-
mice polimorfe dupad dimensiuni ce implica materia
cenusie corticala, materia alba subcorticald, gangli-
onii bazali, puntea (fig. 4). Afectarea emisferelor ce-
rebrale si ganglionilor bazali este bilaterald, rareori
unilaterala. In secvente SWI pot fi observate multiple
microhemoragii punctiforme. Secventele DWI sunt
utilizate pentru diferentierea leziunilor acute §i suba-
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Fig. 3. In secventele prin IRM T2 WI axial si FLAIR (Fluid attenuation inversion recovery) axial vizualizim dilatarea
spatiului subarahnoidal temporo-parietal din contul schimbarilor atrofice ale lobilor temporo-parietali bilateral

Fig. 4. IRM FLAIR axial, T2WI axial prezinta multiple focare gliotice,
defecte lacunare cu afectarea materiei alba periventriculara, subcortical

cute de cele cronice. Secventele prin DTI sunt utiliza-
te pentru evaluarea afectarii tracturilor corticospinale
si monitorizarea progresiei. In examinarea prin An-
giografie a vaselor intra- si extra-cerebrale de obicei
se se determina stenoze ala arterelor vertebrale si ar-
terelor carotide. Angiopatia cerebrala se manifesta la
pacientii cu ateroscleroza si hipertensiune cronica.

Atrofia fronto-temporalia(maladia Pick)-pre-
zentatd prin atrofia lobilor fronto-temporali, posi-
bil asimetrica in special dependent de emisfera do-
minantd. Imagistic determindm dilatarea spatiului
subarahnoidal fronto-temporal semnificativ atrofiei
lobare cu semnal hiperinents in T2 WI si FLAIR al
materiei alba subcoorticale ale lobilor afectati. IRM
Spectroscopia materiei albe ale lobilor afectati releva
diminuarea evidentd a NAA corespunzator pierderii
neuronale.

Maladia Creutzfelldt-Jakob (encefalopatia spon-
giforma transmisibild) - encefalopatie spongiforma
preogresiva, cu fatalitate de pina la 1 an.

Imagistic se prezentd prin semnal hiperintens in
T2 WI si FLAIR, progresiv in timp cu implicarea si-
metricd/asimetrica a nucleilor bazali (nucleilor cau-
dat, putamenului globii palizi), talamusului si corte-
xului cerebral; materia alba de obicei este neschim-

bata. Atrofie cerebrald moderati. In secventele prin
DWI nu sunt semne de restrictie a difuziei [6,7,8].

Fig. 5. Semnal hiperintens in DWI cu implicarea simetrica
a nucleilor bazali (nucleilor caudat, putamenului globii
palizi), talamusului. Case courtesy of Dr Brad Hayhow,

Radiopaedia. org, rID: 43970

Maladia Parkinson — maladie neurodegenerativa
progresiva in urma afectarii neuronilor dopaminergici
din substanta nigra. Afecteaza aproximativ 1% din
populatia dupa 60 de ani.

Neuronii din pars compacta ai substantei nigra
sunt afectati precoce n maladia Parkinson, cu pier-
derea a 60-80% din neuroni inainte de manifestarea
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simptomelor motorii. Celule dopaminergice din sub-
stanta nigra sdnatoasd sunt numiti nigrosomi. Cel mai
mare nigrosom al celor cinci nigrosomi descrisi este
denumit nigrosom-1 si pozitionat in substanta nigra
caudald si medio-laterala. In ciuda dimensiunii mici
de numai cativa mm, modificarea patologica a nigro-
zomului-1 in maladia Parkinson poate fi demonstra-
ta prin rezonantd magnetica cu rezolutie 1naltd >3T,
secventa T2 *(SWI ) [10,11].

Un semn imagistic descris este stergerea semnu-
lui ,,coada de randunica” vizualizat in secventel axi-
ale SWI, prin modificarea intensitatii semnalului in
substanta nigra. Studiile efectuate au demonstrat ca
stergerea semnului dat are o precizie de diagnosticare
de pind la 90% pentru maladia Parkinson (fig. 7).

Utilizarea acestei tehnici la sitstemele de RMN
3T, pentru a suspectarea diagnosticului maladiei Par-
kinson este foarte importanta. In plus, acesta oferd
posibilitatea confirmarii diagnosticului de degenerare
nigrala in maladia Parkinson cu tehnici promitatoare
de IRM pentru diferentierea altor conditii parkinso-
niene [9].

Atrofie multisistemicd-maladie neurodegene-
rative sporadica progresiva a adultilor, de etiologie
neclara prin afectarea cerebelara/piramidala/extrapi-
ramidala.

Schimbarile structurale la pacientii cu atrofie
multisistemica implica trunchiul cerebral si cerebelul.
Semnul cel mai strident in secventele prin IRM este
atrofia putamenului cu semnal hiperintins marginal in

secventele T2 WI. Asociat cu atrofia trunchiului ce-
rebral, pediculilor cerebelari medii si a cerebelului.
Un semn imagistic este ,,crucifixul” la nivelul pontin
ce reprezintd atrofia pontina (degenerarea neuronilor
pontini si fibrelor pontocerebelare transverse), olive-
lor inferioare si cerebelului.

Scleroza amiotrofica laterala (maladia neuro-
nului motor) - degenerarea selectivd a neuronilor
motori somaticd a trunchiului cerebral/cordonului
spinal (neuronul motor inferior), a neuronilor pirami-
dali si cortexului motor; pierderea eventuala a fibrelor
tractrurilor corticospinale.

Imagistic se prezinta prin semnal hiperintens in
T2 WI si FLAIR pe traseul tracturilor cortocosinale
de la coroana radiata spre trunchiul cerebral. Secven-
tele DWI axiale prezinta cresterea semnalului materi-
ei alba subcorticale a girusurilor precentrale (motorii)
bilateral cu extindere caudala spre tractrurile corti-
cospinale. In secventel T2 WI se remarca semnal hi-
pointens al materiei cenusii a girusurilor precentrale.

Degenerarea Walleriand-degenerarea secundara
anterogradd a axonilor si tecii lor mielinice cauzate
de leziuni axonale proximale sau leziuni ale celulelor
neuronale.

Imagistic se prezintd prin hiperintensitate in T2
WI pe traseul topografic al tracturilor piramidale din
capsula interna si trunchiul cerebral la pacientii cu le-
ziuni cerebrale diverse. in stadiile tardive e asociazi
cu schimbiri atrofice. in secventelel DTI se determi-
nd scaderea difuziei anizotropice caracteristic lezarii

Fig. 6. Semnul ,,coada de rindunica ,,. Case courtesy of Dr. Reem Alketbi, Radiopaedia. org, rID: 54700.
Case courtesy of Dr Andrew Dixon, Radiopaedia. org, rID: 31112

Fig. 7. Absenta semnului ,,coada de rindunica”. Case courtesy of Dr. Reem Alketbi, Radiopaedia. org, rID: 54700.
Case courtesy of Dr Andrew Dixon, Radiopaedia. org, rID: 31115
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Fig. 8. Semnul crucifixullui la nivelul pontin. Case courtesy

of A. Prof Frank Gaillard,

Radiopaedia. org, rID: 13007. Case courtesy of A. Prof Frank Gaillard, Radiopaedia. org, rID: 5465

Fig. 9. Semnal hiperintens in T2 WI si FLAIR pe traseul tracturilor cortocosinale de la coroana radiata
spre trunchiul cerebral. Case courtesy of A. Prof Frank Gaillard, Radiopaedia. org, rID: 4717.
Case courtesy of A. Prof Frank Gaillard, Radiopaedia. org, rID: 5373

tecii mielinice [12]. Cauzele etiologice la acesti pa-
cienti sunt leziuni de tip ischemii cerebrale, hemo-
ragii, tumori, traume, malformatii, encefalite, leziuni
demielinizante [13].

Degenerarea hipertrofica olivard — degenera-
rea secundara a nucleului olivar inferior (NOI), de
obicei cauzatd de leziunea primard a caii dento-ru-
bro-olivare (triunghiul anatomic Guillain gi Molla-
ret). Imagistic se prezinta prin hipertrofia si semnal
hiperintens al nucleilor olivari inferiori. Triunghiul
anatomic Guillan si Mollaret este definit anatomic

Fig. 10. In secventele prin IRM: a. FIAIR axial, b. T2WI axial, c. PD coronar vizualizam hiperintensitate pe

traseul topografic al tracturilor piramidale pe stanga, din capsula internd, pediculul cerebral stang
si trunchiul cerebral

prin 3 structuri: nucleul dentinat al cerebelului, nu-
cleul rosu contralateral, nucleul olivar inferior ipsi-
lateral nucleului rosu.

Paternul de afectare a nucleului olivar inferior
este corelat de leziunea primara:

NOI ipsilateral — leziunea primara este in limite-
le trunchiului cerebral (central tegmental tract).

NOI contralateral — leziunea primara este la ni-
velul cerebelului sau implica pediculul cerebelar su-
perior.

NOI bilateral — leziunea primara implica ambe-
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le si tractul tegmental central si pedicolul cerebelar
superior.

Clasificarea imagisticd conform vizualizarii in
secventele T2 WI este urmatoarea:

e Semnal hiperintens fara hipertrofia NOI: pana
la 6 luni de la ictus;

e Semnal hiperintens si hipertrofia NOI: 6 luni-
3-4 ani dupa ictus;

e Semnal usor crescut al NOI: incepe cand hiper-
trofia s-a rezolvat si poate persista.

Leziunile asociate cele mai frecvente sunt: ische-
miile primare ale trunchiului cerebral, hemoragiile
pontine in urma traumei (inclusiv postchirurgical),
hipertensiunea, tumori [14,15].

Concluzii: Neuroimagistica prin RMN permite
depistarea si evaluarea schimbarilor degenerative ale
creierului in diferite stadii. Combinarea prezentarii
clinice si neuroimagistice ale maladiilor cerebrale

eqe g

[

scanare prin RMN 3T, cu aplicarea diferitor secven-
te suplimentare la pacientii neurologici, ce permite
depistarea unor schimbari subtile, greu de diagnos-
ticat. Corelarea clinico-imagistica este extrem de
importanta la pacientii cu maladii neurodegenerative
suspecte.
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PARKINSONISMUL GENETIC MONOGENIC.
PARTICULARITATI CLINICE

Lilia Rotaru — dr. in st. med., conf. cercet.,

Institutul de Neurologie si Neurochirurgie

Rezumat

Cele mai multe cazuri de boald Parkinson (BP) sunt probabil rezultatul unei interactiuni complexe ale factorilor de
mediu si ai celor genetici. Aceste cazuri sunt clasificate ca si sporadice si apar la persoanele fara istoric aparent de astfel
de tulburari din familia lor. Cauza acestor cazuri sporadice rdmane neclard. Aproximativ 15% dintre persoanele cu BP au
un istoric familial pozitiv. Cazurile familiare ale BP pot avea la baza mutatii ale genelor LRRK2, PARK7, PINK 1, PRKN
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sau SNCA sau modificari ale genelor care nu au fost identificate. Mutatiile din unele dintre aceste gene pot, de asemenea,
sd joace un rol 1n cazurile care par a fi sporadice (nu sunt mostenite).
Cuvinte-cheie: parkinsonism genetic

Summary. Monogenic genetic parkinsonism. Clinical features

Most cases of Parkinson’s disease (BP) are probably the result of a complex interaction of environmental and genetic
factors. These cases are classified as sporadic and occur in people with no apparent history of such disorder in their family.
The cause of these sporadic cases remains unclear. Approximately 15% of people with BP have a positive family history.
Familial BP cases can be based on mutations of the LRRK2, PARK7, PINK 1, PRKN or SNCA genes or gene changes
that have not been identified. Mutations in some of these genes can also play a role in cases that appear to be sporadic
(not inherited).

Key words: genetic parkinsonism

Pe3ome. MoHOTeHHBII reHeTHYeCKHI MapKHHCOHH3M. KiinmHu4eckne oco6eHHOCTH

BonbumacTBO CityuaeB 6one3nn [lapkuncona (BII), BeposiTHO, SIBISIOTCS PE3yJIBTaTOM CIIOKHOTO B3aHMOACHCTBHUS
9KOJIOTHYECKUX M T€HETHYECKHX (PAKTOPOB. DTH CIydanm KIACCUPHUIUPYIOTCS KaK CHOPAAWYECKHe W BCTPEHUAIOTCs y
JIOZIEH, Y KOTOPBIX HET OUYEBHIHOM MCTOPUH TAKOTO PACCTPOMCTBA B MX ceMbe. [IprunHa 3THX CrIOpaJuecKiX CIydaeB
ocraercsa HescHoH. Ilpumepno 15% mioneii ¢ BII mMeroT mosjokutenbHbIN ceMelHblil aHamHe3. CeMeiiHble ciydan
BIT moryT 661Th OcHOBaHHBI Ha MyTanusax reHoB LRRK2, PARK7, PINK1, PRKN wmu SNCA nnu reHHBIX H3MEHEHHH,
KOTOpBIE HE ObIIM MASHTU(GHUINPOBAaHBI. MyTalluy B HEKOTOPBIX M3 3THUX T'€HOB TAaK)XK€ MOTYT MI'PaTh pOJb B CIydasx,

KOTOPBIC Ka)KyTCs ClIOPAANICCKUMMU.
KiroueBble cjioBa: TeHETHYCCKUI MNapKUHCOHU3M

Modificarile anumitor gene, inclusiv.  GBA si
UCHLI, nu cauzeaza BP, dar par sa modifice riscul
dezvoltarii ei in unele familii. Variatiile altor gene
care nu au fost identificate probabil contribuie, de
asemenea, la modificarea riscului bolii Parkinson.

Nu este pe deplin inteles modul in care modifi-
carile genetice provoacd BP sau influenteaza riscul
dezvoltarii ascestei tulburari.

Unele mutatii genetice par a perturba mecanisme-
le celulare care degradeaza proteinele nedorite in neu-
ronii producatori de dopamina. Ca rezultat, proteinele
nedegradate se acumuleaza, ducand la afectarea sau
moartea acestor celule. Alte mutatii pot afecta functia
mitocondriilor, structuri producitoare de energie din
celule. Ca rezultat secundar al productiei de energie,
mitocondriile creazd molecule instabile numite radi-
cali liberi care pot afecta celulele. Celulele, Tn mod
normal, contracareaza efectele radicalilor liberi inain-
te ca acestea sd provoace daune, dar anumite mutatii
pot perturba acest proces. In rezultat, radicalii liberi
se pot acumula si distruge neuronii producatori de do-
pamina.

In cele mai multe cazuri de BP, depozite de pro-
teine numite corpi Lewy apar 1n neuronii producatori
de dopamina deja “morti” sau pe moarte. Nu este clar
daca corpii Lewy joaca un rol in distrugerea celulelor
nervoase sau daca fac parte din raspunsul celular la
boala.

Modelul mostenirii. Majoritatea cazurilor de BP
apar la persoane fara istoric familial aparent al acestei
tulburari. Aceste cazuri sporadice sau nu sunt moste-
nite sau au un model de mostenire necunoscut. Printre
cazurile familiare de BP, modelul de mostenire dife-

rd in functie de gena care este modificata. Daca este
implicatd gena LRRK2 sau SNCA, tulburarea este
mostenita Intr-un model autosomal dominant, ceea ce
inseamna ca o copie a unei gene modificate in fiecare
celula este suficientd pentru a provoca tulburarea. In
cele mai multe cazuri, o persoand afectatd are un pa-
rinte cu aceastd afectiune. Daca este implicata gena
PARK?7, PINK1 sau PRKN, BP este mostenita intr-un
model autosomal recesiv. Acest tip de mostenire in-
seamna ca doua copii ale genei din fiecare celula sunt
modificate. Cel mai adesea, ambii parinti ai indivi-
dului cu BP autosomal recesiva poarta cate o copie a
genei modificate, dar nu prezintd semne si simptome
ale tulburarii.

Atunci cand modificarile genetice modifica riscul
de a dezvolta boala Parkinson, modelul de mostenire
este de obicei necunoscut.

Clasificarea genetica a BP. Nomenclatorul gene-
tic actual al BP stipuleaza 18 regiuni cromozomiale
specifice, numite si locus cromozomiale, denumite
PARK (pentru a defini legatura lor presupusa cu BP)
care sunt numerotate in ordinea cronologica a identi-
ficarii lor (PARK 1, PARK?2, PARK3 etc.) [4,20].

O listd a genelor si locus-urilor asociate cu PARK-
BP este data in tab. 1.

FORMELE MONOGENICE ALE BP

SNCA (PARK1-4)

SNCA a fost prima gena cu mutatii raportate drept
cauza a BP autosomal-dominanta. Pacientii cu muta-
tii SNCA au de obicei BP cu debut precoce (BPDP,
varsta de debut <50 ani), cu un raspuns initial bun la
tratamentul cu levodopa. Cu toate acestea, boala are
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Tabelul 1
Locusurile desemnate PARK, relationate cu boala Parkinson
Simbol Locusyl Boala Mostenirea Gena Remarca
genei
PARK1 4q21-22 BPDP AD SNCA Confirmat
PARK?2 6q25.2—q27 | BPDP AR Parkin Confirmat
PARK3 2pl3 BP clasica AD Necunoscuta | Neconfirmat; poate
reprezenta factor de risc
PARK4 4q21-q23 |BPDP AD SNCA Identica cu PARK1
PARKS 4p13 BP clasica AD UCHLI1 Neconfirmat
PARK6 1p35-p36 |BPDP AR PINK1 Confirmat
PARK7 1p36 BPDP AR DJ-1 Confirmat
PARKS 12q12 BP clasica AD LRRK2 Confirmat
PARK9 1p36 Sindrom Kufor-Rakeb; AR ATP13A2 Confirmat
BP atipica cu dementa,
spasticitate si paralizie
supranucleard a privirii
PARKI10 |1p32 BP clasica Factor de risc | Necunoscuta | Confirmat locusul susceptibil
PARKI1 |2q36-27 BP cu debut tardiv AD Necunoscutd; | Posibil reprezintd un factor
not GIGYF2  |derisc
PARK12 |Xq21-q25 |BP clasica Factor de risc | Necunoscutd | Confirmat locusul
susceptibil, posibil reprezinta
un factor de risc
PARKI13 |2pl2 BP clasica AD sau factor | HTRA2 Neconfirmat
de risc
PARKI14 [22ql13.1 Distonie-Parkinsonism cu AR PLA2G6 Confirmat
debut precoce
PARKI15 |22ql2—ql3 |Sindrom Parkinsonian- AR FBX07 Confirmat
Piramidal cu debut precoce
PARKI16 |1q32 BP clasica Factor de risc | Necunoscutd | Confirmat locusul susceptibil
PARK17 |16qll.2 BP clasica AD VPS35 Confirmat
PARKI18 |3q27.1 BP clasica AD EIF4G1 Neconfirmat

AD - autosomal dominant; AR - autosomal recesiv, BP — boala Parkinson, BPDP — boala Parkinson cu debut precoce.

o progresie rapida si adesea se prezintd cu dementa si
declin cognitiv, uneori cu caracteristici atipice cum
ar fi hipoventilatie centrala si mioclonii. Corpii Lewy
sunt prezenti si raspanditi prin substantia nigra, locus
ceruleus, hipotalamus si cortexul cerebral [16].

LRRK2 (PARKS)

Mutatiile in gena LRRK?2 sunt cele mai frecvente
cauze cunoscute ale BP cu transmitere autozomal-do-
minanta si BP sporadica cu o frecventa de mutatie
variind de la 2% pana la 40% 1in diferite populatii
[2,11,14]. Din punct de vedere clinic, BP relationata
cu LRRK2 prezinta, de obicei, debut la varsta medie
sau avansatd si progreseaza lent. Pacientii raspund
favorabil tratamentului cu levodopa, iar dementa nu
este tipica. Constatarile neuropatologice sunt in mare
parte inconsecvente, demonstrand atat corpi Lewy
(si, uneori, incluziunile care contin tau si ubiquitind),
cat si degenerarea purd a substantei nigra fara corpi
Lewy, cu sau fara incluziuni neurofibrilare [5].

Parkin (PARK2)

Parkin a fost cea de-a doua gena BP identificata, si

prima gena care a provocat in mod inevitabil o forma
AR a BP. Boala incepe, de obicei, in al treilea sau al
patrulea deceniu al vietii pacientilor si este, de obicei,
lent progresiva, cu un raspuns excelent la tratamentul
dopaminergic. Cu toate acestea, unii dintre purtatorii
de mutatii Parkin au un debut chiar si in copilarie,
iar mutatiile homozigote in Parkin sunt cea mai frec-
ventd cauza a BP juvenile (varsta debutului <21 ani).
Fenotipul clinic al BP cu implicarea genelor Parkin-,
PINK- si DJ-1 este identic. Rapoartele postmortem
indica faptul ca substantia nigra prezintd pierderi
neuronale si glioza, cu toate acestea, adesea lipsesc
corpii Lewy. Mutatiile Parkin sunt cea mai frecventa
cauza cunoscuta a BPDP, reprezentand pana la 77%
din cazurile familiale cu varsta de debut <30 ani [13]
si 10%—-20% din pacientii cu BPDP 1n general [10].

PINK1 (PARKG®6)

Mutatiile genei PINK1 sunt a doua cauza cea mai
comuna a BP AR. Frecventa mutatiilor PINK1 se si-
tueaza in intervalul 1%—9%, cu variatii considerabile
intre diferite grupuri etnice [1,7,18,21].
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DJ-1 (PARK?7)

DJ-1 este a treia gena asociatd cu BP AR si este
patologic modificata in aproximativ 1%—2% din ca-
zurile de BPDP [15]. Avand in vedere ca BP legata
de DJ pare sa fie rara, foarte putini pacienti au fost
raportati in literatura. Cu toate acestea, au fost descri-
se aproximativ 10 mutatii punctuale diferite si deletii
exonice, mai ales in starea homozigota sau heterozi-
gotd compusa. Avand in vedere ca mutatiile sunt atat
de neobisnuite, nu existd suficiente date pentru a se
ajunge la nicio concluzie cu privire la rolul posibil al
mutatiilor heterozygioase 1n aceasta gena [3,9].

ATP13A2 (PARKDY)

Au fost gasite mutatii homozigote si heterozigote
compuse in ATP13A2 ca o forma atipica de parkin-
sonism AR numit sindrom Kufor-Rakeb [17]. Acest
sindrom are un debut juvenil, cu o evolutie rapida a
bolii, insotitd de dementd, paralizie supranucleara si
semne piramidale.

GENE CU UN ROL POSIBIL IN BP. In afara de
genele care cauzeaza cele sase forme monogene ale
PD, modificarile in cadrul unui numar mare de gene
suplimentare au fost considerate BP-cauzale. Unele
dintre aceste gene au luat chiar o denumire ,,PAR-
KI” (UCHL1 [PARKS], GYGYF2 [PARKI11], OMI
/ HTRA2 [PARK13], PLA2G6 [PARK14] si FBXO7
[PARK15]). Cu toate acestea, legatura dintre unele
dintre aceste gene si PD este incerta si nu este confir-
mati. In plus, mutatiile in unele PARK-uri (i) cauzea-
za PD care este o caracteristicd inconsistentd sau doar
0 caracteristicd minord a unui fenotip mai complex
sau (ii) sunt o cauza foarte rard a PD (responsabila
doar de cateva aparitii PD).

GESE ASOCIATE (FACTORI DE RISC). Vari-
ante ale mai multor gene PARK (SNCA, UCHLI,
LRRK2, PARK 16, GAK) si alte cateva gene (MAPT,
GBA, NAT2, INOS2A, GAK, HLA-DRA si APOE)
au fost asociate cu un risc crescut pentru dezvoltarea
BP [8,19].

TESTAREA GENETICA: CINE SI CAND? Pana
in prezent, nu au fost elaborate criterii unificate pen-
tru indicarea testarii genetice. Dintre toate formele
monogene ale BP, mutatiile din LRRK2, Parkin si
PINK1 sunt cel mai probabil intalnite in practica cli-
nicd. Testarea genetica s-ar putea dovedi utild pentru
a reduce la minimum tratamentul ulterior al pacienti-
lor, pentru a clarifica abordarile de tratament si / sau
pentru a ajuta la planificarea familiald viitoare in ur-
matoarele cazuri: (1) BP cu debut juvenil, indiferent
de istoricul familiei; (2) BP cu debut precoce cu ca-
racteristici atipice si / sau un istoric familial pozitiv
al acestei boli; sau (3) BP cu debut tardiv cu un isto-
ric familial puternic de BP (Klein si Schlossmacher
2006). Ghidurile publicate de Federatia Europeand a

Societatilor Neurologice recomanda: (1) screening-ul
genei LRRK2 pentru mutatii la pacientii europeni
care prezintd mostenire dominanta a BP, (2) testarea
mutatiei LRRK2 p.G2019S in cazuri familiale si spo-
radice de PD la populatii specifice si (3) analiza Par-
kin, PINK1 si DJ-1 la pacientii cu varsta <35 ani cu
BP mostenita recesiv [6].

Testarea genetica pentru genele PD nu ar trebui
sd fie recomandatd usor sau din curiozitate acade-
mica. Testarea trebuie oferitd intotdeauna doar in
cadrul consilierii genetice si pe baza unui acord in-
format.

Concluzii. Formele genetice ale PD sunt rare
in general, dar de o importantd majord pentru o mai
buna intelegere a patofiziologiei BP idiopatice. Dato-
ritd similitudinii clinice si, in multe cazuri, si patolo-
gice, PD genetica serveste drept model uman exce-
lent pentru conditia mult mai frecventa idiopatica si
permite identificarea indivizilor cu risc in fazele mai
timpurii, chiar premotorii ale bolii. Perspectivele vii-
toare includ dezvoltarea unor modele celulare umane
imbunatatite pentru screening-ul de medicamente si
medicina regenerativa, generarea de modele animale
care sa reproduca constatarile clinice si patologice si
dezvoltarea de terapii etiologice.
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STUDII CLINICE
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Rezumat

Circa 1 din 5 pacienti cu infarcte cerebrale dezvolta evenimentul vascular la nivelul circulatiei cerebrale posterioare.
Manifestarile clinice nespecifice sau atipice ale accidentelor vasculare cerebrale ischemice din circulatia vertebro-bazi-
lara pun deseori dificultati de management diagnostic si/sau terapeutic. Scopul studiului efectuat a fost de a evidentia
particularitatile clinice si imagistice ale pacientilor cu accidente vasculare cerebrale localizate in teritoriul de vascula-
rizare posterioara. Materiale si metode. Au fost analizati, in mod retrospectiv, 31 de pacienti consecutivi, diagnosticati
cu accident vascular cerebral in teritoriul de irigare vertebro-bazilar. Au fost analizati parametrii clinici si imagistici ai
pacientilor. Datele colectate au fost analizate statistic prin intermediul programului Microsoft-Excel 2007, cu ilustrare in
tabele si diagrame. Rezultate obtinute: in studiu au fost inclusi 16 barbati (51,62%) si 15 femei (48,38%). Varsta medie
a fost de 62,58+1,7 ani. 28 de pacienti (90,32%) au fost diagnosticati cu AVC ischemic. Acuzele principale prezentate
la internari au fost vertijul si/sau senzatia de ameteald (26/31 pacienti), instabilitatea la mers (21/31), cefaleea (19/31),
disartria (15/31), deficitul motor (14/31), greata si voma (14/31). Valoarea medie a scorului imagistic pc-ASPECTS, a fost
de 6,96 puncte, coreland astfel cu punctajul conform scalei mRS la externare — in mediu, 3,65 puncte. Concluzii. Scorul
pc-ASPECTS poate servi drept instrument util si accesibil de pronostic al evolutiei pacientilor cu AVC ischemic la nivelul
circulatiei cerebrale posterioare si ar putea optimiza managementul infarctelor cerebrale.

Cuvinte-cheie: sistemul vertebro-bazilar, infarct cerebral 1in circulatia cerebralda posterioara, scor
pc-ASPECTS (posterior circulation Acute Stroke Prognosis Early CT Score)

Summary. Clinical-imagistic correlation in posterior circulation ischemic stroke patients

About 1 in 5 patients with ischemic stroke has an event within posterior cerebral circulation. Given the nonspecific or
atypical clinical manifestations of ischemic stroke in the vertebro-basilar system, some important diagnosis and treatment
management difficulties can occur. The aim of the study was to highlight the clinical and imaging features of patients with
posterior circulation ischemic stroke. Materials and Methods: We retrospectively analysed 31 consecutive patients with
ischemic stroke in the vertebro-basilar system. Clinical parameters and imaging data of the patients were included in the
study. The collected material was statistically analysed by means of Microsoft Excel 2007 with illustration in tables and
charts. Results: the study included 16 men (51.62%) and 15 women (48.38%). The average age was 62.58 &+ 1,7 ani. 28
patients (90.32%) were diagnosed with ischemic stroke. The main admission complaints were vertigo and/or dizziness
(26/31), unstable gait (21/31), headache (19/31), dysarthria (15/31), muscular wea kness (14/31), nausea and vomiting
(14/31). The mean pc-ASPECTS score value was 6.96 points. The pc-ASPECTS score correlated with the discharge mRS
results - average 3.65 points. Conclusions: pc-SPECTS score can serve as a useful and accessible prognostic tool for pos-
terior circulation ischemic stroke evolution and could, therefore, optimize the stroke management.

Key words: vertebro-basilar system, posterior circulation cerebral infarction, pc-ASPECTS score (posterior circula-
tion Prognosis Acute Stroke Early CT Score)

Pestome. Kilmnnyeckue u paguo/iorudyecKkue Koppeasiuuu y 00JbHBIX ¢ MIIEMUYECKUM MHCYJLTOM B 3a/lHEM
MO3r0BOM KPOBOOOpALEHHH

Y 1 U3 5 DanMeHTOB C HIIEMHUYCCKHMM HHCYJIBTOM HMMECTCSI COOBITHE B 3aJHEM MO3TOBOM KpPOBOOOpAIICHHU.
VYuuteiBas HeCHEHU(PUUCCKUE WIA ATHUIMHYHBIC KIMHUYCCKUC NPOSBICHHUS HIICMHYCCKOIO HWHCYJIbTa B BepTeOpO-
0a3WIIPHOM CHCTEME, BhI3bIBAsI 3aTPYIHCHHE B IMArHO3¢ U JicueHHE. 1[enbro uccienoBanus ObLIO BEISIBUTD KIIMHUYECKHE
U PaJMOJIOTHIECKHE OCOOCHHOCTH MAIMCHTOB C UINEMHUYCCKAM HHCYIBTOM B 33JHUX MO3TOBBIX COCyIax. Marepuabl
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1 METobI: MBI PETPOCIIEKTHBHO MPOaHAIN3NPOBAIH 31 1Mocie10BaTeIbHBIX MAIMEHTOB C UIIEMUYECKUM HHCYIBTOM B
BepTeOpo-0a3misApHOi cucreme. KimmHu4yeckne napaMeTpsl U pajuoIOTHUECKUE JaHHBIC MAIMEHTOB ObLIM BKIIIOYEHBI
B uccienoBanne. CoOpaHHBI MaTepuasn OBUT CTaTUCTHYECKH IPOAHAIM3HPOBAH ¢ momomsio Microsoft Excel 2007
C WUTIOCTPAIMsIMA B TaONWIaX W AWarpaMmax. Pe3ymeraTel: mcciemoBaHue BKIoUmio 16 myxuma (51,62%) u 15
xeHuwH (48,38%). Cpemamii Bo3pacT - 62,58 + 1,7 ner. V 28 marmmentos (90,32%) ObLT THAaTHOCTHPOBAH UIIEMUYECKUAN
nHCYnsT. OCHOBHBIMH KamoOaMH TpH TIpHeMe OBUTH TOoNOBOKpyxeHue (26/31), HecraOmimpHas moxomka (21/31),
rosoBHasg 601b (19/31), nuzaptpust (15/31), meimeunas cimadbocts (14/31), Tomuorta u peota (14/31). Cpennee 3HaueHHE
mokazarens pc-ASPECTS cocrasmsno 6,96 6amna. Ouenka pc-ASPECTS xoppenupoana ¢ pesyasratamu mRS (3,65
Oamma B cpenaeM). BeiBompl: mokaszarens pc-ASPECTS MoXeT CityXWTh TOJE3HBIM U JOCTYITHBIM HPOTHOCTHYECKAM
WHCTPYMEHTOM JJIsl 3BOJIONMH MIIEMHYECKOTO MHCYJIBTA B 33JJHEM MO3TOBOM LIUPKYISAIMH W, CICIOBATEIHLHO, MOXKET

OINITUMU3UPOBATH YIIPABJICHUE UHCYJIBTOM.

KaroueBbie ciioBa: BepreOpo-OasmisipHas cucteMa, MH(APKT B 3aJHEH MO3TOBOW NMPKYJSLUH, ITOKa3aTelb

pc-ASPECTS

Introducere. Conform datelor Biroului National
de Statistica, accidentele vasculare cerebrale (AVC)
reprezintd cea de-a treea cauza de morbiditate si a
doua cauza de mortalitate in Republica Moldova, de
unde si necesitatea studierii factorilor de risc, dar si
a particularitatilor acestei maladii in randul popula-
tiei tarii noastre pentru asigurarea unui management
diagnostic si terapeutic optimal si reduce astfel urma-
rile acestei maladii (reducerea ratei de mortalitate si
dizabilitate).

AVC-urile cu localizare in sistemul de circulatie
posterioara reprezinta circa 15-20% din totalitatea
ictusurilor ischemice cerebrale [1,6]. Drept accident
vascular cerebral in circulatia posterioara este definit
infarctul cerebral ce are loc 1n teritoriul de vasculari-
zare vertebro-bazilar. Arterele vertebrale isi au origi-
nea din arterele subclaviculare dreapta si stanga, dupa
care se orienteaza cranial prin orificiile transverse ale
vertebrelor cervicale pand la orificiul mare (foramen
magnum), unde strabat foitele meningiene, incepand
astfel traiectul intracranian. La nivelul jonctiunii pon-
tobulbare cele doua artere vertebrale fuzioneaza for-
mand artera bazilara, care isi continud traseul pana la
nivelul jonctiunii pontomezencefalice, unde aceasta
se finiseaza prin dividere in cele doua artere cerebrale
posterioare [2].

Diagnosticul de AVC-ului vertero-bazilar acut
poate fi o provocare, date fiind pattern-urile clinice
diferite, semnele si simptomele nespecifice ale bolii,
inclusiv: vertij, diplopie, dizartrie, ataxie. Astfel, ana-
mnesticul bolii si manifestarile clinice sunt frecvent
insuficiente pentru a stabili diagnosticul de infarct
cerebral infratentorial. De asemenea, este cunoscut
faptul ca scorul NIHSS (National Institutes of Health
Stroke Scale) are o sensibilitate mai mare pentru dia-
gnosticul infarctelor cerebrale anterioare, decat pen-
tru cele posterioare. Importanta diagnosticului rapid
si exact al AVC-urilor din circulatia reiese din riscul
mare de progresie negativa, mai ales 1n caz de ocluzie
a arterei bazilare [5].

Ocluzia de artera bazilara face parte din grupul
infarctelor cerebrale posterioare, cu o incidenta de 1-
4% din toate accidentele vasculare cerebrale ischemi-
ce, dar care, prin diversitatea si lipsa de specificitate a
simptomelor, pune importante dificultati de manage-
ment diagnostic si terapeutic [6]. Fara terapie de re-
perfuzie (tromboliza intravenoasa sau intraarteriald),
pana la 80% din cazurile de ocluzie a arterei bazilare,
duc inevitabil la deces sau dizabilitate severa. Pentru
infarctele cerebrale din fosa posterioara actualmente
nu au fost incd identificati factori predictivi ai volu-
mului final al focarului cerebral si/sau ai transforma-
rii hemoragice (TH), spre deosebire de AVC-urile
anterioare, unde semnele precoce de infarct cerebral
de pe TC nativa coreleaza atat cu volumul ulterior al
infarctului cerebral, cat si cu riscul pentru TH deter-
minat pe TC repetate [4].

In anul 2000 a fost validat scorul ASPECTS
(Acute Stroke Prognosis Early CT Score), iar in 2008
- pc-ASPECTS (posterior circulation Acute Stroke
Prognosis Early CT Score), care apreciaza, in mod
cantitativ, volumul infarctelor cerebral din teritoriul
carotidian si, respectiv, vertebro-bazilar, cu un punc-
taj maxim de 10 puncte, echivaland cu lipsa modifi-
carilor precoce de infarct in zonele de interes. Pentru
pe TC nativ, acestea au fost calculate utilizand alte
metode tomografice (perfuzie, angiografie), cat si re-
gimului de difuzie prin IRM, toate fiind mai sensibile
decat 1n versiunea initiala [4,6,8,10,11,12].

Studiile precoce au descries scorul ASPECTS
drept factor de predictie a recuperarii functionale,
dar si al hemoragiilor intracraniene simptomatice
post-tromboliza, cu o valoare prag de 7 puncte. To-
tusi, valoarea prag de stabilire a prognosticului ne-
gativ post-AVC variaza de la un studiu la altul (apli-
carea scorului pe tehnici diferite), fiind necesara o
uniformizarea si standardizare a acestei valori [9].

Pornind de la manifestarile deseori atipice si/
sau nespecifice ale infarctelor cerebrale vertebro-ba-
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zilare, dar si de la dificultatile logistice intalnite in
tara noastra in managementul AVC-urilor ischemice
acute, inclusiv disponibilitate redusa de efectuare a
IRM in mod urgent, este necesard evaluarea scoru-
rilor clinice si a celor imagistice potential aplicabile
pe tomografia computerizata cerebrald nativa, pentru
optimizarea diagnosticului si, ulterior, tratamentului
accidentelor vasculare cerebrale ischemice din circu-
latia posterioara.

Scopul studiului efectuat a fost de a evidentia
particularitatile clinice si imagistice ale pacientilor cu
accidente vasculare cerebrale localizate in teritoriul
de vascularizare posterioara.

Material si metode. Pentru realizarea scopului
propus, au fost analizati, in mod retrospectiv, 31 de
pacienti consecutivi, diagnosticati cu accident vas-
cular cerebral in teritoriul de irigare vertebro-bazilar,
internati in sectia Neurourgente a Institutului de Ne-
urologie si Neurochirurgie din Chigindu, Republica
Moldova in perioada iunie 2014-ianuarie 2016. A
fost realizat un formular de analiza a cazurilor, care
cuprindea urmatorii parametrii: tipul accidentului
vascular cerebral (ischemic, hemoragic), intervalul
dintre aparitia primelor simptome si internarea pri-
mara, durata spitalizarii, inclusiv in sectia TI Stroke,
acuzele la internare, complicatiile intraspitalicesti,
patologiile concomitente si particularitatile imagis-
tice (teritoriu afectat, scorul pc-ASPECTS). Datele
colectate au fost analizate statistic prin intermediului
programului Microsoft-Excel 2007, cu ilustrare in ta-
bele si diagrame.

Rezultate si discutii. In lotul analizat au fost in-
clusi 16 barbati (51,62%) si 15 femei (48,38%). Var-
sta medie a pacientilor studiati a fost de 62,58+1,7 ani.
Analizand intervalul de la aparitia simptomelor pana la
internarea pacientilor (internarea primara), am stabilit
faptul ca doar 19,35% (6/31 pacienti) au fost internati
in primele 3 ore de la debut, majoritatea (45,16% -
14/31) fiind internati in primele 6 ore de la debut, iar
11 pacienti (35,48%) dupa acest interval (fig. /).

35,48 m <3h

3-6h

>6h

45,16

Fig. 1. Repartizarea pacientilor conform intervalului:
debut simptome-internare (%)

In lotul analizat, 28 de pacienti (90,32%) au fost
diagnosticati cu AVC ischemic, inclusiv 15 cu AVC

tip cardioembolic (163.4 - 48,39%) si 13 pacienti cu
AVC tip aterotrombotic (163.3 - 41,93%). Doar 3 pa-
cienti au prezentat AVC hemoragic (9,68%) (fig. 2).

m AVCischemic 163.3
= AVCischemic 163.4

AVC hemoragic

Fig. 2. Repartizarea pacientilor conform diagnosticului
de externare (%). AVC ischemic aterotrombotic (163.3),
AVC ischemic cardioembolic (163.4)

Este de mentionat ca la 2 din cei 28 de pacienti cu
AVC ischemic (7.15%), s-au identificat manifestari
imagistice de transformare hemoragica la efectuarea
tomografiei cerebrale primare, fard corelatii clinice
particulare ulterioare.

Durata medie de spitalizare a fost de 12,58+1,25
zile. Printre pacientii studiati, 29,03% (9/31) au fost
internati initial sau pe durata spitalizarii in sectia Te-
rapie Intensiva Stroke. Au fost inregistrate 3 cazuri de
deces intraspitalicesc (9,68%), toti 3 pacienti prezen-
tand AVC ischemic.
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Fig. 3. Diversitatea acuzelor la internare (numar absolut
pacienti)

Printre acuzele principale prezentate la momentul
interndrii se numara vertijul si/sau senzatia de ame-
teald (26/31 pacienti), instabilitatea la mers (21/31),
cefaleea (19/31), disartria (15/31), deficitul motor
(14/31), greata si voma (14/31) (fig. 3). Mai putin
frecvent s-au inregistrat asa acuze ca: disfagie, dis-
fonie, diplopie, tulburari de sensibilitate (hipoestezie,
parestezii), tulburari de constientd (coma I), ataxie
trunculara si a membrelor; doar un singur pacient a
mentionat asimetria faciala (fig. 2).

Evaluarea stdrii generale a pacientilor la externa-
re, conform scalei de evaluare a dizabilitatii Rankin
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Fig. 4. Scorul pc-ASPECTS. Este calculat prin sumarea aritmetica a punctelor conform zonelor analizate: cate 1 punct
pentru fiecare emisferd cerebeloasd, talamus sau teritoriile de vascularizare a arterei cerebrale posterioare; cate 2
puncte pentru punte si mezencefal. Punctajul maxim de 10 puncte semnifica o imagine CT normala, fara modificari

ischemice, iar 0 puncte — manifestari ischemice in toate regiunile analizate [11]

modificata (mRS — modified Rankin scale), a indicat
un scor mediu de 3,65 puncte, ceea ce coreleaza cu
un pronostic negativ privind recuperarea functiona-
1a la distantd. Analiza pe subgrupuri a evidentiat ca
25,81% din pacienti (8/31) au avut un punctaj <2
puncte (coreland cu un pronostic functional bun), iar
74,19% (23/31) — un punctaj >3 puncte (pronostic ne-
gativ).

Evolutia pacientilor analizati a fost influentata de
mai multi factori, un rol primordial avand profilaxia
primara, cat si prezenta multiplelor stari somatice.

Astfel, doar 11 pacienti (35,48%) au primit pre-
parate antiagregante panad la dezvoltarea infarctului
cerebral si 5 pacienti (9,75%) administrau anticoagu-
lante orale, In contextul in care 14 pacienti prezentau
fibrilatie atriala (45,16%), 2 pacienti (6,45%) — valvu-
lopatie reumatismala si 1 pacient (3,22%) — foramen
ovale patent, factori de risc importanti pentru dezvol-
tarea evenimentelor ischemice cerebrale. In mediu,
pacientii analizati prezentau cate 5,140,4 patologii
somatice concomitente.

Starea pacientilor la externare a fost, de aseme-
nea, influentata de complicatiile intraspitalicesti inre-
gistrate la 20 din cei 31 de pacienti studiati (64,51%),
inclusiv 15 pacienti (48,38%) au dezvoltate infectii
urinare, iar 5 pacienti (16,13%) — infectii respiratorii.

Toti pacientii inclusi in studiu au fost investigati

prin tomografie computerizatd la internare, urmata
sau nu de investigatia prin rezonantd magnetica ce-
rebrald, ceea ce a permis identificarea modificarilor
ischemice si/sau hemoragice in toate cazurile anali-
zate. De asemenea, 1n cazul pacientilor cu modificari
ischemice cerebrale a fost posibila calcularea scoru-
lui pc-ASPECTS (posterior circulation Alberta stroke
programe early CT score), scor ce evalueaza modi-
ficarile ischemice precoce la nivelul circulatiei cere-
brale posterioare, valorile acestuia coreland cu pro-
gnosticul pacientilor. Pentru calcularea acestuia au
fost analizate 8 regiuni din sistemul de vascularizare
cerebrald posterioara (fig. 4), cu acumularea unui scor
maxim (tesut sanatos) de 10 puncte. Valorile <7 punc-
te sunt considerate a fi asociate cu pronostic negativ.

Valoarea medie a scorului pc-ASPECTS in stu-
diul efectuat a fost de 6,96 puncte (0-9), ceea ce
corespunde unui pronostic negativ, fiind confirmat
de punctajul conform mRS (la externare) acumulat
de catre pacientii evaluati, ceea ce corespunde da-
telor obtinute in studii similare [7,8]. Repartizarea
pacientilor studiati, conform valorilor absolute ale
pc-ASPECTS, a evidentiat ca 16 din cei 28 pacienti
cu AVC ischemic (57,14%) au avut un scor <7 punc-
te (fig. Sa), iar ceilalti 12 (42,85%) — un scor > 7
puncte (fig. 5b).

Cand am contrapus punctajele acumulate la eva-

Fig. 5a. ASPECTS scor (TC nativa) 4 puncte (-1 punct pentru fiecare din focarele ischemice din teritoriul arterei cere-
beloase posterioare inferioare drepte (1), arterei cerebeloase superioare drepte (2), ambelor artere cerebrale posterioa-
re (3); minus 2 puncte pentru focarul din punte (sageata de pe imaginea 1)
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luarea primara prin scorul pc-ASPECTS si cea finala
— prin mRS, am observat corelarea dintre aceste doua
scoruri (fig. 6).

Fig. 5b. ASPECTS scor (IRM, regim T2) 8 puncte
(-1 punct pentru focarul ischemic din teritoriul arterei ce-
rebeloase superioare stangi (1) si -1 punct pentru focarul
din teritoriul arterei cerebrale posterioare pe stanga (2))

Astfel, pacientii cu scor pc-ASPECTS mai mic si
egal cu 7 puncte la internare (ceea ce coreleaza cu
pronostic negativ la externare si in timp) au prezentat
o pondere mai mare a pacientilor cu valori mai mari
de 3 puncte ale mRS la externare (ceea ce semnifica

recuperare $i pronostic functional negativ) — 81,25%
(13/28), fata de pacientii cu un scor pc-ASPECTS
mai mare de 7 puncte la internare (coreland cu un
pronostic pozitiv) — 58,33% (7/28) (fig. 6), date simi-
lare datelor bibliografice analizate [7,8,11,12].

De asemenea, am determinat rata pacientilor
functional independenti (< 2 puncte), dar si a celor
cu evolutie favorabild (< 3 puncte) conform scalei
mRS calculata la externare, corelata la scorul pc-AS-
PECTS al acestor pacienti (fig. 7).

Reprezentarea schematica a rezultatelor obtinute
(fig. 7) releva faptul ca pacientii cu scor pc-ASPECTS
mai mare de 7 puncte la internare prezinta o pondere
mai mare, atat a pacientilor independenti functionali
la externare (< 2 puncte: 41,67 vs 18,75%), cat si a
celor cu pronostic functional favorabil (< 2 puncte:
66,67 vs 41,67%).

Concluzii: scorul pc-ASPECTS poate servi drept
instrument util si accesibil de pronostic al evolutiei
pacientilor cu AVC ischemic la nivelul circulatiei
cerebrale posterioare si ar putea optimiza manage-
mentul infarctelor cerebrale. Validarea rezultatelor
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necesita a fi efectuata pe un lot mai mare de pacienti,
intr-un studiu analitic prospectiv.
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Rezumat

Scopul studiului este de a examina si compara modificarea caracteristicilor clinice si electroencefalografice (EEG) ale
crizelor epileptice generalizate tonicoclonice (CGTC) si crizelor absentd (CA) in evolutia bolii epileptic. S-a monitorizat
dinamica fenomenologiei crizei epileptice [CE] si activitatii electrice cerebrale. S-au selectat pacientele cu CGTC si CA.
Au fost analizate datele a 2 examinari clinico - neurologice si EEG la interval de 3 ani. Pacientele sunt femei cu varsta
intre 1549 ani, varsta de debut a CE in limitele 2—15 ani. in functie de varsta pacientele au fost repartizate in 3 grupe si
in functie de tipul CE [8] la prima vizita in 2 grupuri: I grupa - paciente cu CTCG, II grupa — CA. Inregistrarea EEG la
debut a confirmat CA prin paroxisme de varfuri ascutite si unde lente cate 3/secunda; ulterior inregistrarile EEG au aratat
o trecere a paroxismelor patologice varf-ascutit/unda de 3 Hz /sec in ritm alfa de fond cu secvente diminuate ale amplitu-
dinii, supresia ritmului beta, unde ascutite unice EEG inregistrate interictal. La debutul CTCG EEG a aratat descarcari de
varfuri ascutite generalizate, polivarfuri, unde-varf-unda multiple si unde lente; ulterior s-a inregistrat modificarea EEG
prin aparitia paroxismelor de unde ascutite focale, alternand cu unde lente specifice CFC. Conform datelor de literatura
si a studiului dat observational putem spune ci, activitatea epileptica cerebrala este un fenomen modificabil [2]. In baza
observarii crizelor epileptice din studiul dat, am putea remarca faptul, ca activitatea epileptica electroencefalografica care
determina aparitia crizelor poate diminua. In acelasi timp, se poate modifica caracterul paroxismelor EEG epileptice. Ceea
ce s-a observat este ca, descarcarile patologice generalizate se pot focaliza si invers.

Cuvinte-cheie: crize epileptice generalizate, crize epileptice focale, evolutia bolii, dinamica EEG
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Summary. Generalized tonic-clonic and absence seizures changes:clinical and electroencephalographic
characteristics

The role of this study is to examine and compare the changes of clinical and electroencephalographic particularities
of generalized tonic-clonic seizures (GTCS) and absence seizures (AS) during the evolution of the epileptic disease. The
patients were included in the study in order to observe the dynamics of epileptic seizures and cerebral electric activity
phenomenology. The data represent the patients with GTCS and AS, collected during a 3 year period in 2 clinical, neuro-
logical and electroencephalographic follow-ups. The patients are women in the age range of 15 and 49 years old, with the
onset of the disease between 2 and 15 years old. The patients were assigned to 3 groups according to the age factor and
according to the type of seizure present at the first follow-up they were divided into 2 groups.The onset EEG confirmed
the diagnose of AS by the presence of 3Hz/s of paroxysmal sharp spike and wave complexes; afterwards the EEG showed
a transition of the complexes to alpha rhythm background activity with diminished amplitude, the beta rhythm suppressi-
on and single sharp waves interictal. At the onset of GTCS the EEG pattern showed epileptic discharges in the form of
generalized sharp spikes, polyspikes, multiple wave-spike-wave complexes and slow waves; the follow-up showed EEG
changes as paroxysmal focal sharp waves alternating with slow waves specific to complex focal seizures. According to
literature data and this observational study the cerebral epileptic activity is a modifiable phenomenon [2]. By analyzing
the pattern of the epileptic seizures from this study we can conclude that the epileptic activity on EEG which induces the
clinical seizure, can diminish in time and the generalized discharges can become focalized and vice-versa.

Key words: seizures dynamics, generalized seizure, complex focal seizure, disease evolution, EEG dynamics

Pe3iome: Mogudukanus reHepajn30BaHHbIX TOHMKOKJIOHMYECKHX NMMJIENTHYECKHX MPHCTYIIOB U A0CaHCOB:
KJIMHHYECKHE U YIeKTpoIHIedasorpaduyeckne XapakTepucTuKU

enb manHO# pabOTHI U3y4aTh U CPABHUBATH U3MCHEHUE KIMHUYCCKHUX U 3JICKTPOIHIEPaIOrpahuIecKux xapaKre-
PHUCTHK SIHJICHTUYCCKUX TeHEPATM30BaHHBIX MPUCTYIIOB — TOHUKO-KJIOHHYECKUX U a0CaHCOB. B gaHHOM HccieoBaHue
OBbUTH BKJIIOYEHBI TAIIUEHTKU PEIPOAYKTUBHOTO BO3PACTA C LIENbIO N3y4aTh AMHAMUKY (DEHOMEHOIOTHH MU THYECKUX
MIPUCTYTIOB M AJIEKTPUUSCKOW aKTHBHOCTH MO3ra. BbUiM BBIOpAHbBI MAIMEHTKH C FeHEPAIM30BAHHBIMU TOHUKO-KIIOHH-
YECKUMH CYIOpOraMH M abcaHcaMu. AHATU3UPOBAHBI 2 KIIMHHUKO-HEBPOJIOTUYECKHE U AIEKTPodHIIeDaIorpaduaeckux
(O3I') obcneoBaHUs: PU MIEPBUYHOM OCMOTpE 1 yepe3 3 roxaa. [lanmenTtku B Bo3pacte 15—49 net, y KOTOpPhIX HEePBbIi
SMIIESHTUYECKUHI PUCTYH OBUT B BO3PACTHBIX Mperenax 2—15 net Oblin pacnpeaesieHsl B 2X IpyInax M0 THIY IPUCTyTa
1 3X Tpymiax B 3aBUCMMOCTH OT Bo3pacTa. [lepBuunbie nanubie DI MOATBEpANIN XapaKTep MPUCTYIIOB: pH abcaHcax
3apETUCTPUPOBAHBI TAPOKCU3MBI OCTPHIX IMUKOB M MEIUICHHBIX BOJH 3/CEKYHIY, KOTOPBIC B TUHAMUKE YCTYIIHIH MECTO
anb(a — pUTMY YMEHBILICHHOW aMIUTUTY/IbI U IOJaBJIeHHOMY Oeta putMmy. DI TOHHKO-KIOHMYECKHUX CyIOpOr MOKa3a-
Jla TeHEepaIM30BaHHbIE OCTPbIE BOJHBI, MO (a3HbIe BOIHBI - OCTPask - BOJIHA-MEUICHHAs-BOJIHA ¥ MEJICHHBIC BOJIHbI,
KOTOPBIE B 9BOJIIONMHU OOJIE3HHU CTANU JIOKAIN30BaHHBIMU. [10 JMTEpaTypHbIM JIaHHBIM U COTIACHO JIaHHOMY HCCIIEI0Ba-
HUIO MOXKHO CKa3aTh, YTO AMIJICITUICCKAst aKTHBHOCTh MO3Ta SIBJSICTCS MOAU(DUIIUPYEMBIM IIPOIIECCOM, KOTOPAsk MOXKET
YMEHBIIIATCS B TUHAMUKE. B TO jke BpeMst HabJIHOIaI0Ch, YTO TCHEPATN30BAHHBIC SITHICITHYCCKUE Pa3psiibl MOTYT JIO-
KaJIMn30BaThCsI.

KaioueBble cji0Ba: JUHAMUKA TPUCTYIA, FCHEPAIM30BAHHBIC [TPUCTYIIbI, CIIOXKHBIH MapIUaTbHbIA IPUCTYII, THHA-
muka D3I, 3B 00JIe3HH

Introducere
Epilepsia si crizele epileptice (CE) sunt determi-

tate de neuroplasticitate — capacitatea creierului de
a-si modifica structura si functia [5]. Stadiul actual

nate de anomalii electrice cerebrale, care induc dezor-
ganizarea functiei electrice sumare a creierului in-
tr-un mod diferit. In functie de factorii endogeni, cum
ar fi predispozitia genetica, specificitatea metabolis-
mului cerebral si comorbiditatea si a celor exogeni,
ca de exemplu medicatia antiepilepticd, evolutia bolii
este diferitd. Caracterul CE generalizate primar sau
secundar detin un rol-cheie in definirea prognosticu-
lui bolii epileptic [9]. Una dintre caracteristicile im-
portante ale CE este aceea, cd acestea sunt instabile,
involuntare, spontane, variabile si se pot transforma
din una 1n alta. Care este cauza transformarii CGTC
si CGA 1n unele grupe de pacienti si in altele nu, este
un subiect in curs de cercetare. La baza acestor mo-
dificari stau procese complexe cerebrale, reprezen-

al neurostiintei evidentiaza ca, pentru cele mai multe
focare epileptice cronice este posibil a fi identificate
diferente multiple de la nivelul tesutului cerebral nor-
mal, atat in functia cat si structura neuronilor, a retele-
lor neuronale si gliei [3]. Un fenomen care ar explica
prezenta evolutiei benefice a bolii epiletice este to-
leranta epileptica a creierului-fenomen, care exprima
capacitatea uneia sau mai multe CE scurte sa active-
ze programele protectoare endogene cerebrale, care
determind regiuni selective ale creierului sa fie mai
putin susceptibile actiunii CE prelungite sau a unui
episod de SE ce urmeaza sa aiba loc. Acest fenomen
ar reprezenta o evolutie benefica a bolii epileptice[4].
Studiul dat incearca sa monitorizeze cazurile de tre-
cere a CTCG si CA in crize focale intr-un lot de femei
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de varsta reproductiva, care au prezentat un prognos-
tic benefic al bolii, tindnd cont de faptul, ca medicatia
antiepileptica s-a administrat in functie de tipul crizei.

Material si metode

Au fost selectate 53 paciente cu varsta intre 15-
49 ani, cu caracteristice clinice si electroencefalo-
grafice pentru CTCG si CA. Istoric familial pozitiv
a fost prezent la 7 paciente. S-a Inregistrat pentru fi-
ecare pacienta si pentru fiecare tip de crizd semnele
semiologice clinice si electroencefalografice, au fost
verificate toate inregistrarile medicale din evidenta
de ambulator, care se refera la epilepsie. S-a revizuit
diagnosticul initial de epilepsie si criza epileptica (la
momentul debutului si adresarii la medic), varsta de
debut a crizei epileptice, tipul crizei, durata si frec-
venta crizelor, factorii de risc pentru epilepsie. Da-
tele clinice-demografice sunt relatate in fab. 1. Ast-
fel, s-a selectat tipul de crizd generalizata: absenta
si tonico-clonice generalizate. S-a efectuat EEG de
rutind, prin deprivare de somn si video-monitorizare
pe durate diferite de timp, incepand cu 1 ord pana la
24 ore. Graficul de monitorizare a inclus consulturi
repetate la fiecare 6 luni, mai frecvent la necesitate.
La fiecare consult medical s-a inregistrat tipul crizei,
frecventa crizelor, durata perioadelor constituente ale
crizei, corelarea cu regimul somn-veghe, respectiv, la
fiecare consult a fost inregistratd EEG. S-au luat in
consideratie pentru analizd datele clinico-elecrtroen-
cefalografice, la includerea in studiu si dupa 3 ani de
observatie.

EEG s-a efectuat conform Sistemului Internatio-
nal standart 10/20, aplicand fotostimularea si hiper-
ventilatia. Au fost examinate toate Inregistrarile inte-
rictale precedente.

Rezultate

A fost analizatd fenomenologia clinica si electro-
encefalograficd a CTCG si CA la 53 femei cu epi-
lepsie, de varsta reproductiva in intervalul de varsta
15—49 ani. S-au selectat 3 grupe de varsta, care a cu-
prins perioada de la prepubertate la menopauza, re-
spectiv 1549 ani. Varsta medie de debut a crizelor
a fost de 10.2 ani. CTCG si CA au debutat la varste
diferite. CTCG predomina in toate grupele selectate,

respectiv, la [ vizita s-a identificat o grupa cu 44 femei
cu CTCG, a doua grupi — 9 femei cu CA; In functie
de varsta de admitere in studiu, pacientele au fost im-
partite in 3 grupe: I grupa a inclus varsta de 15-24
ani (dar s-a luat In evidenta si evolutia CE pana la 15
ani), a Il grupd cu varsta de 25-34 ani si grupa a III
de 35-44 ani; A predominat varsta de pubertate cu
CTCG cu 27 de paciente. Aproximativ de 5 ori mai
putine au fost pacientele din perioada premenopauza.

Au fost identificate la prima vizita 9 femei cu CA
si tablou — EEG exprimat prin complexe 3Hz varf —
ascutit/unda lenta, 44 femei — CTCG primar si secun-
dar cu date EEG sub forma de paroxisme de varf —
ascutit — unda, polivarf — unda si unde lente.

La a II-a vizita, pe durata unui interval de 3 ani, in
grupul de femei cu CA, 8 femei au ramas cu CA mo-
dificandu-se frecventa crizelor, la o pacientd CA s-a
substituit cu criza focald complexa. In a Il-a grupa de
paciente cu CTCG, 27 paciente au continuat sa pre-
zinte acelasi tip de crizd, dar cu frecventa diferita, la
18 paciente CTCG nu s-au repetat, fiind inlocuite de
CFC. In total, dupi o perioada de 3 ani de observatie
au fost inregistrate 27 paciente cu CTCG, 8 paciente
cu CA si 18 paciente cu CFC.

Structura crizelor la prima si a doua vizita difera.
In spectrul crizelor epileptice la a II-a vizita apar crize
focale complexe (CFC) in grupul de paciente, care au
prezentat CTCG la prima vizitd. O singura pacienta
cu CA la prima vizita, a prezentat CFC la a doua vi-
zita. 2 paciente au avut crize mioclonice. In grupul de
paciente cu CA 5 din 9 femei crizele nu s-au repetat,
obtinandu-se o perioada lipsita de crize 3 ani; in gru-
pul pacientelor cu CTCG perioada lipsita de criza s-a
observat in 2 cazuri;

Factorii de risc identificabili au fost traumatismul
cranio-cerebral inchis, encefalita limbica, leziunea
perinatala, factorul ereditar.

EEG la debut a confirmat CA prin paroxisme de
varfuri ascutite si unde lente cate 3/secunda; ulterior
inregistrarile EEG au aratat o trecere a paroxismelor
patologice 3 Hz varf-ascutit/undd/sec in ritm alfa de
fond cu secvente diminuate ale amplitudinii, supresia
ritmului beta, unde ascutite unice in perioadele libere

Tabelul 1

Datele clinice. I vizita

Ge- | Varsta I/ | Varsta | Tipul crizei Frecventa crizelor Factorii de risc
Nr. nul | consult | debut CTCG cA
CTCG | CA |s |1 |f38l|fla|p|z| s |1 |p|P|T]| I S | E
27 |F 15-24 2-14 22 5 8 |3 |4 |4 |3 |1 |3 0 [1 |+ |+ |+ |- +
21 |F 25-34 5-17 18 3 0 |3 |5 7 12 |0 |2 |0 [2]|+ [+ |+ |+ |+
5 |F 35-44 3-15 4 1 0 [0 |1 1 1 (0 [0 (2 [0|- |+ [+ [+ |-
53

F — femei; CTCG - crize tonico clonice generalizate, CA — crize absente, z-zilnice, s-saptamanale, 1-lunare, f-fiecare, a-anuale;
P-perinatal, T-traumatism cranio-cerebral, [-infectie, S-stres, E-ereditatea;
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de crize. In perioadele libere de crize cu durata de
pana la 3 ani si in crizele cu frecventa rard, EEG si-a
pastrat caracteristicile pentru crize absentd mult mai
putin exprimate, asociate cu o aplatizare a ritmului
de fond.

EEG finregistrata interictal, la debutul CTCG a
aratat descarcari de varfuri ascutite generalizate, po-
livarfuri, unde-varf-unda multiple si unde lente; ulte-
rior s-a inregistrat modificarea EEG prin aparitia pa-
roxismelor de unde ascutite focale, alternand cu unde
lente sau unde lente specifice CFC. O parte de CTCG
si-au modificat fenotipul in CFC, unele s-au transfor-
mat in crize refractare; perioade libere de crize s-au
inregistrat la 2 paciente.

Concluzie

Toate pacientele au fost diagnosticate cu crize
epileptice generalizate: crize tonico-clonice genera-
lizate si crize absentd. Nu s-a facut referinta la tra-
tament, tinandu-se cont de faptul ca medicatia an-
tiepileptica s-a administrat in functie de tipul crizei,
aceasta neavand actiune modificatoare a evolutiei
bolii. in rezultat, dupa cum s-a observat, predomi-
nant a avut loc substituirea CTCG prin CFC, mult
mai probabil, cd CFC a evoluat 1n criza tonico-cloni-
ca generalizata si invers. Astfel, crizele focale com-
plexe au reprezentat 34% din intreg lotul de paciente
la a II-a vizita. Totusi, CTCG a predominat in toate
grupurile de varsta.

Dintre cele 2 tipuri de crize generalizate: absen-
ta si tonico-clonice generalizate, crizele absenta sunt
cu prognostic favorabil. CA Inregistrate la 9 femei la

prima vizita nu s-au repetat in perioada de 3 ani la 5
femei si au aparut mai rar la alte 3 femei. CA au fost
cu o frecventd redusd. Conform datelor de literatura,
dintre toate tipurile de crize generalizate, CA prezinta
un deficit selectiv al constientei cu implicare minima
a componentei motore [6,7]. Examinand literatura
de specialitate privind crizele de tip absenta, consta-
tam evidenta unei ipoteze elaborate pe baza studiilor
comportamentale, electrofiziologice, investigatiilor
neuroimagistice si moleculare recente ca, criza de tip
absentd afecteaza reteaua electricd corticotalamica
focal, in timp ce alte retele sunt crutate [6,7].

Referitor la crizele tonico-clonice primar si se-
cundar generalizate monitorizate in studiu, care la 18
femei (34%) nu s-au repetat pe aceasta perioada, dar
s-au Inregistrat crize focale complexe, urmeaza de a
monitoriza ulterior dacd aceasta modificare apartine
ambelor tipuri de CTCG. In lotul cu CTCG s-a de-
scris perioada lipsita de crize la 2 paciente.

Ca urmare a monitorizarii crizelor epileptice ge-
neralizate in studiu de tip observational se pune in
evidentd capacitatea crizelor de a se modifica dupa
tip, frecventa si intensitate in evolutia bolii epileptice.

Studierea factorilor care determind evolutia cri-
zelor epileptice, pe langd, medicatia antiepileptica
simptomatica, constituie un subiect actual in dome-
niul epileptologiei. Luand in consideratie, cd medi-
catia antiepileptica cunoscuta nu este una cu actiune
modificatoare a bolii, fenomenul tolerantei epileptice
devine un subiect de o importantd majora in unele
forme de epilepsie.

Tabelul 2
Date clinice Vizita 11
Ge- Varsta | Varsta Tipul crizei Frecventa crizelor
Nr II con- | de de- CA CTCG CFC CA
nul sult but CTCG | CFC s 1 |f3|fa|p|s|1|f3|fa|p|z|s|l|a|p
27 |F 15-24 2-14 13 10 5131411 |6 |1 (212 |4 0 (0|1 (I [0 |3
21 |F 25-34 5-17 11 7 2 /1 (312 (3 (1|3 1|22 1|1 (0 |0]0 [0 (O |2
5 F 35-44 3-15 3 1 1 (0|0 |1 |2 |0 |0 (I |0 0 (0|0 [1 [0 |O
53 49% 34%
CFC — crize focale complexe
Tabelul 3
Caracteristice EEG
Nr. EEG interictal EEG de fond
Virsta 15—-24 ani | 25-34 ani 35— 44 ani 15— 24 ani 25 - 34 ani 35 —-44 ani
CTCG Gen. VA, Gen. VA, Gen. VA, Gen. VA, Gen. VA, VAM, | Gen. VA, VAM,
Tipul VAM, UA VAM, UA VAM, UA, UL | VAM, UA, UA, UL UA, UL
CE UL
CFC Focal Focal UA Focal UL Unice Focal | Unice Focal Focal UA sau
UA,Focal UA sau Focal |UA sau Focal |Unice Focal VA,
VA VA.UL VA, UL UL
CA VE/UL VE/UL VF/UL Norma Norma Norma

UA — unda ascutita, VA - varf ascutit, UL —unde lente, VAM — varf ascutit multiplu,
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Rezumat

Patologia cerebro-vasculara este una din principalele cauze de morbiditate, mortalitate si dizabilitate, atat la nivel
mondial, cat si in Republica Moldova. Registrele de evidenta clinica joacd un rol important in evaluarea serviciilor de sa-
natate si, iIn mod indirect, determina imbunatatirea acestora. Din anul 2016 Moldova este parte componenta a proiectului
ESO-EAST, cu participarea a 4 centre spitalicesti la colectarea datelor in cadrul registrului RES-Q — Registrul de calitate
a managementului accidentelor vasculare cerebrale (”Registry of Stroke Care Quality”), cu un numar total de 251 de pa-
cienti cu infarct cerebral inregistrati. Analiza statistica a datelor obtinute a permis calcularea indicatorilor de performanta
cu evidentierea lacunelor la diverse etape din evaluarea si tratamentul pacientilor cu accidente vasculare cerebrale.

Cuvinte-cheie: managementul accidentului vascular cerebral, registre de evidenta, indicatori de performanta

Summary. RES-Q registry in Republic of Moldova — first national results within an international project

Cerebrovascular pathology is one of the main causes of morbidity, mortality and disability, both at global and nati-
onal level in the Republic of Moldova. Clinical registries play an important role in the health services assessment and,
indirectly, determine their improvement. Since 2016 Moldova is part of the ESO-EAST project, with the participation of
4 hospital centers in data collection within the RES-Q registry - Registry of stroke care quality. During the first step of the
project, the data of 251 patients with cerebral infarction were collected. The statistical analysis allowed the calculation
of the performance indicators with the emphasis of the gaps at the various stages of the assessment and treatment of the
patients with stroke.

Key words: stroke management, registries of evidence, performance indicators
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Pesome. Peectp RES-Q B Pecnydiuke MosioBa — nepBble HAIMOHAJIbHBIEC Pe3YJbTATHI B PAMKAX MeKIyHAa-

POAHOTO MPOEKTA

LlepeOpoBackynsipHast MaTOJOTHS SIBISETCS] OHON M3 OCHOBHBIX IIPHYMH 3a00JIEBAEMOCTH, CMEPTHOCTH M MHBAJIHUI-
HOCTH, KaK Ha II00aJIbHOM, TaK ¥ Ha HAIlMOHAJIBHOM ypoBHe B PecryOnmuke Momjosa. Kinmmandeckne peectpsl urpaior
BaXKHYIO POJIb B OLIEHKE MEAULIMHCKUX YCIIYT U, KOCBEHHO, onpeaenstoT ux yinyumenue. C 2016 rona Monnosa siBisiercs
yacTbio poekTa ESO-EAST ¢ yyactiem 4 601bHIYHBIX IIEHTPOB 110 cOopy naHHbIX B peecTpe RES-Q - Peectp kauectBa
yxoJa 3a MHCyasToM. Ha mepBoM sTare npoekTa Obutn coOpaHb! JaHHbIE 251 TaMeHToB ¢ 1iepeOpaibHBIM HH(PapKTOM.
CraricTHUECKH aHAJIN3 MO3BOJIMII PACCYUTATh ITOKa3aTeIn d(PPEKTUBHOCTH C YIIOPOM Ha IPOOENbI Ha pa3HbIX dTanax

JAUArHOCTUKHU U JICUCHUSA MMAIUCHTOB C UHCYJIBTOM.

KaroueBrble ciioBa: MCHC/PDKMCHT MHCYJIBTOM, PECCTPhI JOKA3aTCIbCTB, TOKA3aTCIN 3(1)(1)GKTI/IBHOCTI/I

Introducere

Patologia cerebro-vasculard este una din princi-
palele cauze de morbiditate, mortalitate si dizabilitate
la nivel mondial. Una din sase persoane dezvolta un
infarct cerebral pe parcursul vietii [1,2]. Cu toate cd in
tarile vest-europene se observa o stabilizare a acestor
indicatori, in tarile est-europene accidentele vascula-
re cerebrale (AVC) raman a fi o importanta problema,
nu doar medicala, dar mai ales sociala. Astfel, in Re-
publica Moldova, conform datelor Biroului National
de Statistica si Organizatiei Mondiale, pe parcursul
anilor 2000-2014 s-a atestat o crestere progresiva atat
a incidentei (de la 20.4 la 26.82 cazuri/10 mii popula-
tie), cat si prevalentei (de la 67.0 la 199.08 cazuri/10
mii) prin AVC [7,8]. Lipsa unei finantari adecvate a
domeniului medical in tarile in stare de tranzitie, asa
cum este Republica Moldova, este una din cauzele
principale ale unui management diagnostic si/sau
terapeutic deseori incomplet si/sau necorespunzator
standardelor internationale ale infarctelor cerebrale,
determinand ulterior rata inalta de mortalitate si diza-
bilitate prin aceste patologii.

Registrele de evidenta clinicd joacd un rol im-
portant in evaluarea serviciilor de sanatate si, in mod
indirect, determind imbunitatirea acestora. In tarile
Europei de Vest, registrele de evidentd a accidentelor
vasculare cerebrale au inceput a fi aplicate cu circa 15
ani In urma, dovedindu-se a fi un instrument relativ
simplu, ieftin si eficient de imbunatatire a serviciilor
medicale din domeniu [3,4,5,6].

Instrumentele bune de monitorizare a serviciilor
in sandtate permit stabilirea eficacitatii si/sau sigu-
rantei tratamentelor aplicate si urmaresc rezultatele
acestora in “regim real”, spre deosebire de rezulta-
tele obtinute in cadrul cercetarilor pe subiecti selec-
tati din studiile clinice. Totusi, rezultatele obtinute in
cadrul registrelor clinice nu pot inlocui rezultatele
cercetarilor clinice randomizate, aceste doua tipuri de
obtinere a datelor fiind complementare in realizarea
unei imagini cat mai integre de evaluare a pacientilor,
metodelor de diagnostic si tratamentelor. Unul din
avantajele importante ale registrelor de evidenta cli-
nica este informatia despre contextul social pe care il

ofera acesta. Astfel, analiza datelor din registre poate
evidentia unele deficiente legate de accesul populatiei
la serviciile de sanatate (in corelatie cu etnia, genul,
varsta pacientilor, locul de trai), deficientele profila-
xiei primare si/sau secundare, aceste date fiind ulteri-
or un potential argument forte pentru companiile de
asigurare a serviciilor medicale de a oferi mai multe
resurse in domeniul respectiv.

In Republica Moldova, la prima etapa, evidenta
cazurilor de AVC era efectuata de catre Biroul Nati-
onal de Statistica, informatia fiind una exhaustiva si,
respectiv, cu potential redus de a schimba politicile
in sanatate. Reiesind din aceasta situatie, a aparut ne-
cesitatea unei evidente mai detaliate a pacientilor cu
patologie cerebro-vasculara, care s-a materializat 1n
anul 2015 prin elaborarea unor registre institutionale
de evidentd a pacientilor cu AVC 1n spitalele ce dispu-
neau de unitati specializate Stroke, si anume Institutul
de Neurologie si Neurochirurgie si Institutul de Me-
dicind Urgenta din Chiginau.

Un moment de cotiturd in abordarea infarctelor
cercbrale a servit aderarea tarii noastre, in mai 2016,
la proiectul ESO-EAST al Organizatiei Europene de
Stroke (ESO — European Stroke Organization). Acest
proiect are drept scop Tmbunatatirea sanatatii cere-
bro-vasculare in populatia tarilor est-europene, unde
incidenta si prevalenta prin aceste maladii este una
impundtoare si In continud progresie.

Material si metode

In cadrul proiectului ESO-EAST a fost creat un
populatiilor studiate, de evaluare a celor mai relevan-
te aspecte din managementul accidentelor vasculare
cerebrale, si anume, registrul RES-Q — Registrul de
calitate a managementului accidentelor vasculare ce-
rebrale (“Registry of Stroke Care Quality”). Acest
formular de evidenta include 24 de itemi ce acopera
diverse aspecte din managementul ictusurilor cere-
brale si permit astfel evaluarea statistica a performan-
telor din domeniu. In mod nominal, registrul include
urmatoarele aspecte:

1. Demografic (varsta, gen, tipul AVC-ului, se-
veritatea AVC-ului, destinatia la externare);
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2. Diagnostic (imagistica parenchimului si vase-
lor cerebrale);

3. Terapeutic (tratamentul acut, de prezervare a
tesutului cerebral, prin trombolizd medicamentoasa
si/sau mecanica);

4. Logistic (realizarea tratamentului infarctelor
cerebrale in unitati stroke);

5. Profilactic intraspitalicesc (screening-ul disfa-
giei);

6. Profilactic secundar (identificarea pacientilor
cu fibrilatie atriald, administrarea de remedii antiagre-
gante/anticoagulante, diminuarea valorilor lipidelor
plasmatice si a tensiunii arteriale, sistarea fumatului,
tratamentul chirurgical al placilor aterosclerotice);

7. De evaluare la distanta (rata de supravietuire,
grad de independenta functionald la distanta de 3 luni
de la evenimentul vascular cerebral).

Implementarea registrului RES-Q in Moldova a
demarat In noiembrie 2016, cand a avut loc colecta-
rea-pilot a datelor tuturor pacientilor cu AVC inter-
nati Tn cadrul unui singur centru Stroke (Institutul de
Neurologie si Neurochirurgie, Chisindu), pentru ca in
februarie 2017 sa fie coaptate inca 3 centre spitalicesti
(Institutul de Medicind Urgentd, Chisindu, Spitalul
Clinic Municipal “Sfanta Treime”, Chisinau si Spi-
talul Clinic Municipal din Balti), iar in martie 2017
sd aiba loc colectarea organizatad, pe parcursul unei
luni, a datelor referitor la managementul infarctelor
cerebrale in toate 4 centre.

Rezultate si discutii

Pe parcursul lunii martie curent, in cele 4 centre
spitalicesti implicate in proiect, au fost colectate, per
total, datele a 251 de pacienti cu AVC acut (fig. 1):

Informatiile obtinute in primul an de implemen-
tare a proiectului ESO-EAST in Republica Moldova,
prin prisma registrului RES-Q, au fost prezentate in
cadrul celui de al treilea seminar anual de lucru al
ESO-EAST (“3rd Annual ESO-EAST workshop”)
din Praga, Cehia, 15 mai 2017, unde rezultatele tarii

Spitalul Clinic Municipal Sfanta Treime

noastre au fost inalt apreciate, Moldova plasandu-se
in topul primelor 5 tari (locul 5), conform numarului
de pacienti inregistrati, dupa tari cu o populatie na-
tionala si un numar de centre de colectare a datelor
semnificativ mai mare, precum Ucraina, Romania,
Cehia si Polonia.

Analiza datelor colectate a evidentiat urmatoare
distributie, conform tipului accidentului vascular ce-
rebral (fig. 2).

Registrele de evidenta, mentionam mai sus, per-
mit evaluarea eficacitatii serviciilor medicale prestate
prin prisma datelor reale obtinute de la pacienti, cum
ar fi durata medie de spitalizare. Astfel datele regis-
trului RES-Q au indicat o duratd minima de spitaliza-
re de 8 zile (Spitalul Clinic Municipal Sfanta Treime,
Chisinau) si maxim de 13 zile (Institutul de Neurolo-
gie si Neurochirurgie, Chisinau) (fig. 3).

Una din principalele lacune, identificate la analiza
datelor din registrul RES-Q 1n tara noastra, este nu-
marul minim de pacienti tratati prin terapie tromboli-
tica specificd — 3 din 251 pacienti sau 1.19%, fiind cu
mult sub valorile internationale care variaza in jurul
cifrei de 20%. Datele obiective privind tratamentul
in faza acuta a infarctului cerebral permit Tnaintarea
unor proiecte privind optimizarea acestei etape din
managementul AVC-ului, dar si, in mod indirect, in-
dica spre lacunele mari existente in cadrul serviciului
de asistentd medicald urgenta, in cadrul comunicarii
dintre acest serviciu si spitalele dotate corespunzator
pentru abordarea pacientilor cu ictus cerebral, cat si
spre nivelul redus de cunoastere si recunoastere a pri-
melor semne de AVC.

Datele registrului RES-Q permit, de asemenea,
evidentierea ponderii de pacienti in stare deosebit de
grava, necesitand tratament in conditii de terapie in-
tensiva (fig. 4) si care, prin urmare, prezinta cheltuieli
semnificativ mai mari de ingrijire. Cunoasterea numa-
rului mediu de astfel de pacienti permite planificarea
cheltuielilor si, ulterior, alocarea adecvata de resurse.

| |

Spitalul Clinic Municipal Balti _ 40

Infitutul de Medicina Urgentd Chisindu _ 79

Chisinau

Intitutul de Neurologie si Neurochirurgie
Chisinau

0 10 20 30 40 50 60 70 8O 90
Fig. 1. Numarul pacientilor cu AVC inclusi in registrul RES-Q conform centrelor de colectare (abs)
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Fig. 2. Repartizarea procentuala a pacientilor conform tipului de accident vascular cerebral (AVC) in centrele
de colectare a datelor. SCMB — Spitalul Clinic Municipal Balti, SCMST — Spitalul Clinic Municipal Sfanta Treime, Chi-
sinau, INN — Institutul de Neurologie si Neurochirurgie, Chisinau, IMU — Institutul de Medicina Urgenta, Chisindu,
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Fig. 3. Durata medie de spitalizare a pacientilor cu AVC in centrele de colectare a datelor (zile)
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Fig. 4. Ponderea pacientilor tratati in conditii de terapie intensiva (TI) conform centrelor de colectare a datelor (%)

Este bine cunoscut faptul cé reabilitarea precoce
a pacientilor cu infarcte cerebrale este o componen-
ta indispensabild in tratamentul acestor pacienti, iar
continuarea acesteia in centre specializate de reabi-
litare este un indicator important al calitatii servici-
ilor neurologice. Registrul RES-Q include 2 itemi

ce vizeaza reabilitarea pacientilor cu AVC, inclusiv
evaluarea pacientilor de citre echipa de reabilitare in
primele 72 de ore, cat si destinatia pacientilor la ex-
ternare (una din optiuni fiind centrele de reabilitare).
Astfel, rezultatele obtinute indica o ratd redusa a pa-
cientilor plasati in centre specializate de reabilitare in
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Fig. 5. Repartizarea pacientilor cu infarcte cerebrale dupa destinatia la externare (%)
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Fig. 6. Ponderea pacientilor cu fibrilatie atrialda (FA), cunoscutd plus de novo depistatd, §i rata pacientilor ce primesc
tratament anticoagulant cu remedii antagoniste ale vitaminei K (dintre pacientii cu FA), conforminstitutiilor de co-
lectare a datelor: INN — Institutul de Neurologie si Neurochirurgie, Chisinau, IMU — Institutul de Medicina Urgenta,
Chisinau, SCMB — Spitalul Clinic Municipal Balti, SCMST — Spitalul Clinic Municipal Sfdnta Treime, Chisindu

faza subacutd a maladiei (fig. 5), aspect ce necesita sa
fie modificat, iar datele registrului ar putea servi drept
argument pentru institutiile de asigurare medicala.

Profilaxia secundara a infarctelor cerebrale este
un alt compartiment inclus 1n cadrul itemilor registru-
lui RES-Q vizand, indeosebi, screening-ul pacientilor
pentru depistarea fibrilatiei atriale (FA), depistarea
aterosclerozei vaselor brahiocefalice, dar si trata-
mentul profilactic corespunzator cu anticoagulante
si/sau antiagregante, hipolipidemiante. In fig. 6 este
ilustrata ponderea pacientilor cu FA diagnosticata an-
terior spitalizarii, dar si cea de novo depistata, plus
rata pacientilor care au fost externati cu un remediu
anticoagulant antagonist al vitaminei K (din numarul
pacientilor cu FA):

Analiza datelor colectate in cadrul registrului
RES-Q permit obtinerea a numerosi indicatori de per-
formanta si evidentd privitor evaluarea diagnostica
intraspitalicescd (NIHSS, CT/MRI), tratamentul tro-
mbolitic, screeningul disfagiei, reabilitarea precoce,
profilaxia secundara (sistarea fumatul, administrarea
de antiagregante, anticoagulante, statine, efectuarea

endarterectomiei) s.a., si care, la randul lor, indica
spre momentele slabe din managementul AVC-urilor,
permitand ulterior ameliorarea tintita a acestora prin
proiecte sociale, dar si prin redistribuirea resurselor
acordate de companiile de asigurari.

Concluzii

1. Registrul RES-Q este un instrument util,
fezabil, cu Tnalta valoare teoretica si practica ce per-
mite evaluarea obiectiva a managementului acciden-
telor vasculare cerebrale la etapele cheie ale acestuia.

2. Este necesara implicarea mai multor centre
de colectare a datelor (spitale cu unitati stroke sau
sectii neurologice cu pacienti stroke) in cadrul regis-
trului, pentru reflectarea situatiei reale a ingrijirilor
acordate pacientilor cu infarct cerebral din tara.

3. Participarea in continuare in cadrul proiectu-
lui, va permite evaluarea in dinamica a rezultatelor si
va constitui un important factor de decizie prezentat
institutiilor de resort in privinta alocarii resurselor fi-
nanciare suplimentare si/sau modificarea strategiei de
combatere a maladiilor cerebro-vasculare din tara.
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ASPECTE CLINICE ALE SUBIECTILOR CU MIGRENA SI FENOMENE
ISCHEMICE (CEREBRALE SI CORONARIENE)

Violeta Maticiuc — dr. in st. med., medic neurolog,

IMSP Institutul de Neurologie si Neurochirurgie
violetamaticiuc@yahoo.com tel. 079614921

Rezumat

Relatia migrenei cu diverse manifestari ischemice (la nivel cerebral si cardiac) a fost observata inca in anii *70 ai
secolului trecut. Cu toate acestea, doar ultimele studii, cu examinari profunde (instrumentale — la nivel structural si biochi-
mice — la nivel metabolic) au scos in evidentd anumite mecanisme care stau la baza acestei afectiuni. in special, studiile
de ultima ora, au constatat ca anumite procese patologice asociate migrenei (in special disfunctia endoteliald) se pot ma-
nifesta nu doar la nivel cerebral, dar sunt fenomene sistemice difuze care pot implica si vasele coronariene.

Cuvinte-cheie: migrena, fenomene ischemice

Summary. Clinical aspects of migren subjects and ischemical phenomena (cerebral and coronary)

The association of migraine with various ischemic events (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 have a negative
impact on coronary vessels.

Key words: migraine, ischemic events

Pestome. Kiimnuyeckue acnekTbl cy0beKTOB ¢ MUIPEHbI0 C MIIEMUYECKUMHU COOBITHAMH (LepedpajibHble U
KOPOHApPHbIE)

CoueTtanre MHUTPEHH ¢ pasnuuHbIMU umemudeckumu coowstusvu (MU, OKC) Oputa 3amedena B “70-x romax
nponuroro Beka. Ho Tonbko mociennne uceiaenoBanus, NTyOokue oociae0Banus (HHCTPYMEHTAIBHbBIE — HA CTPYKTYPHOM
YPOBHE 1 OMOXMMHYECKHE — HA METa0OIMIECKOM YPOBHE) BBISIBAIIN OIIPE/ICIICHHBIC MEXaHU3MBI, JIEXKAIINE B OCHOBE 3TOTO
3abosieBanms. Kpome Toro, cCoBpeMEHHBIE HCCIIEI0BAHMSI, TOBOPST Ooliee yOeAUTETbHO, YTO HEKOTOPBIE MTATOIOTHYECKHE
TIPOIIECCHI, CBSA3AHHBIE C MUTPEHBIO (OCOOEHHO SHAOTENNANbHAS AUCHYHKINS) MPUCYTCTBYIOT HE TOIBKO B TOJIOBHOM
MO3Te, HO SBJISIFOTCSI CHCTEMHOTO XapaKkTepa ¥ MOTYT UMETh OTPHIATENIFHOE BIMSHIE U HAa KOPOHAPHBIE COCY/IBI.

KarodeBble ciioBa: MUTPEHb, HIIIEMHUYECKUE COOBITUS

Introducere

Relatia dintre migrend si fenomenele ischemi-
ce, In special accidentul vascular cerebral ischemic
(AVCi), prezintd un subiect controversat si foarte
discutat in literatura de specialitate din secolul XIX

[1] Welch a descris 4 tipuri de relatii dintre migre-
na (Mg) si accident vascular cerebral, printre care si
coexistenta dintre cele doud patologii, adicd dezvol-
tarea unui accident ischemic cerebral la un pacient cu
migrend [2]. Ramane controversata Intrebarea care



78

Buletinul ASM

dintre pacientii migrenosi vor dezvolta un proces is-
chemic si unde (cerebral sau cardiac).

Relatia dintre migrena si fenomene ischemice ce-
rebrale a fost descrisa de multe cercetari pe parcur-
sul ultimilor decenii, incepand cu Grupul colaborativ
pentru studiul de accident vascular cerebral la femeile
tinere (Collaborative Group for the Study of Stroke in
Young Women) in anul 1975, care au constatat cazuri
de accident vascular cerebral ischemic declansat in
timpul atacului de migrend (infarct migrenos) si in-
terictal, anume la femeile tinere cu aura migrenoasa
[3.4].

Asocierea dintre Mg si un risc dublu de infarct
miocardic (IM), precum si AVC a fost subiectul de
dezbatere mult timp [5]. Chiar daca multe studii an-
terioare au demonstrat un risc crescut preponderent la
femeile cu MA, cercetarile recente prezinta dovezi de
riscuri similare si in grupa de barbati [6]. Intr-o cerce-
tare de 20.084 barbati, cuprinsi intre varsta de 40-48
ani, Studiul de sanatate medical (Physicians Health
Study) care a durat 16 ani, s-a stabilit o crestere de
42% a riscului de IM la cei cu Mg si doar o majo-
rare de 12% al riscului de AVCi. Tot acest studiu a
constatat, ca In cea mai tanara cohorta de pacienti cu
Mg (<55 de ani), exista o sporire de 84% a AVCi in
comparatie cu pacientii nonmigrenosi [6].

Asocierea dintre migrena si fenomenele ischemi-
ce coronariene a fost descrisa atat la femei, cat si la
barbati [7,8]. Asocierea dintre migrena si patologiile
cardiovasculare este diferita, in dependentd de ris-
cul vascular prezentat. Astfel, femeile cu migrend cu
aurd si scor Framingham ridicat prezinta risc relativ
pentru infarct miocardic de 3.34, iar pentru accident
vascular cerebral — de 1.00, in timp ce la femeile cu
scor Framingham scéazut riscul relativ pentru fenome-
nele ischemice coronariene este de 1.29, iar pentru
fenomene ischemice cerebrale — 3.88. Aceste date ne
confirmd cd mecanismele patogenetice de asociere a
migrenei cu fenomene ischemice coronariene si cere-
brale sunt diferite. Posibil, in asocierea cu SCA ate-
roscleroza are importanta mai semnificativa, pe cand
in AVC ischemic ateroscleroza joaca un rol mai putin
important la pacientii migrenosi. Acelasi patern se
pastreaza si la stratificarea pe varsta, unde riscul pen-
tru accident vascular cerebral este crescut la subiectii
cu varsta mai tanara comparativ cu cei mai in varsta,
deci este si rolul altor factori de risc cardiovasculari
cunoscuti care sunt mai putin importanti, a caror frec-
venta creste odata cu varsta [9].

Prezentul studiu vine sd dezvaluie unele aspecte
ale particularitatilor de evolutie si prezentare a migre-
nei preexistente si a fenomenelor ischemice prezente
concomitent la acelasi pacient.

Scopul si obiectivele. Particularitatile migrenei

la pacientii cu evenimente vasculare ischemice (cere-
brale si coronariene).

Material si metode. Pacientii au fost selectati cu
diagnosticele stabilite de AVC ischemic si SCA din
sectiile specializate. Subiectii cu cefalee, care au su-
portat accident vascular cerebral, au fost evaluati de
medicul neurolog pentru a stabili diagnosticul de ce-
falee conform Clasificarii Internationale a Tulburari-
lor Cefalalgice (2013 editia III, versiunea beta) [10].

Subiectii care au suportat sindrom coronarian
(SCA) acut au fost evaluati de medicul cardiolog pen-
tru stabilirea diagnosticului, apoi examinati de neuro-
log pentru stabilirea diagnosticului de cefalee.

Pentru analiza separatd a subiectilor cu migre-
na din lotul general de studiu au fost selectati 40
de subiecti cu accident vascular cerebral si migrena
(AVC+Mg), 40 de subiecti cu sindrom coronarian
acut si migrend (SCA+Mg), iar lotul martor a fost
constituit din 15 subiecti cu migrena pura.

Rezultate. Varsta medie in grupul AVC+Mg este
de 51.88+9.84 ani, In grupa SCA+Mg — 53.93+6.63
ani, iar n grupa cu migrend purd — 48.93+7.19 ani.
Analiza parametrului de varstd a demonstrat ca su-
biectii cu migrena sunt putin mai tineri, dar nu ating
diferente statistic semnificative. Dat fiind ca nu sunt
diferente statistice dupd parametrul de varsta intre
grupele cercetate, ele pot fi considerate omogene con-
form acestui parametru si pot fi comparate ulterior.

Varsta de debut a cefaleei la subiectii cerce-
tati a fost de 23.77+7.18 ani in grupa AVC+Mg, de
22.25+6.7 ani in grupa SCA+Mg si 18.0+4.29 ani la
subiectii cu migrena purd. Analiza acestui parame-
tru permite sa concluzionam ca la subiectii din gru-
pa AVC+Mg cefaleea a debutat la o varstd mai mare
comparativ cu subiectii cu SCA+Mg, la care cefaleea
a debutat la varsta mai tanara, deosebindu-se statistic
semnificativ (p=0.015).

Istoricul de cefalee, durata episodului de cefalee,
frecventa acceselor de cefalee nu au prezentat dife-
rente statistice semnificative.

Intensitatea medie a episodului de cefalee
masuratd Tn puncte pe scala vizual analoga (SVA) a
fost de 8.6+1.44 puncte in grupa AVC+Mg, 7+1.04
puncte 1n grupa SCA+Mg, iar In grupa migrena pura
— 8.06+0.79 puncte. Aceasta analiza a dovedit ca
subiectii cu AVC+Mg prezinta intensitate mai mare
a acceselor de cefalee conform SVA comparativ cu
subiectii cu SCA+Mg (p=0.004), dar nu i comparativ
cu subiectii cu migrend purd, pentru care diferenta nu
atinge semnificatie statistica (fig. 1).

Analiza manifestarilor asociate accesului de cefa-
lee migrenoasa a demonstrat ca subiectii cu AVC+Mg
au prezentat simptomul asociat greatd si/sau voma
statistic semnificativ mai putin (60%), comparativ cu
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Intensitatea cefaleei
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Fig. 1. Intensitatea accesului de cefalee in grupele cercetate
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Fig. 2. Prezenta fenomenului asociat greatd/voma la subiectii cu migrend

#p<0.05

subiectii cu SCA+Mg (80%) (p<0.05, t=2), dar indi-
cele nu a atins semnificatie statistica fatd de subiectii
cu migrena pura (fig. 2).

Celelalte semne asociate accesului de cefalee
(fono-, fotofobie, lacramatie, secretie nazald au fost
fara diferente statistice.

Au prezentat aurd conform criteriilor Clasifica-
rii Internationale a Tulburarilor Cefalalgice (editia
a Ill-a, 2013, versiunea beta) 65% (26 p) dintre su-

biectii grupei AVC+Mg, 67.5% (27 p) dintre subiectii
grupei SCA+Mg si 40% (6 p) dintre cei cu migrend
purd. Astfel, se releva ca subiectii cu AVC+Mg si cei
cu SCA+Mg au prezentat procentual mai frecvent
aurd, dar fara diferenta statistica semnificativa.
Aspectele: durata medie a aurei, tipurile de aura,
tipurile de aurd vizuala (,,scantei”, ,,linii”, ,,zig-zag”),
au fost fara diferente statistice semnificative (tab. 1).
Este de mentionat faptul ca atat pentru aura vizuala,

Tabelul 1
Tipurile de aura vizuala

AURA scantei 20.8% (5p) 46,2% (12p) 66,7% (4p)

Vizuala zigzag 12.5% (3p) 11,5% (3p) 0

(24p) linii 4.2%(1p) 7,7% (2p) 16,7% (1p)
sfere 20,8% (5p) 7,7% (2p) 16,7% (1p)
scotoame 41,7% (10p) 26,9% (7p) 0

Scotoame centrale 20% (2p) 42,9% (3p)
periferice 80% (8p) 57,1% (4p)
bilaterale 50% (5p) 100% (7p)
unilaterale 50% (5p) 0

Miscarea se rotesc 88,9% (8p) 68,4% (13p) 66,7% (4p)

obiectelor oscileaza 11,1% (1p) 31,6% (6p) 33,3% (2p)

Culoarea alb 72,7% (8p) 47,4% (19p) 33,3% (2p) 1, 1/3, p<0.01
rosu 18,2% (2p) 47,4% (9p) 66,7% (4p) Y, 1/3 p<0.01
galben 9,1% (1p) 5,3% (1p) Y5, 1/3=p<0.05
stralucire 75% (12p) 85,7% (18p) 66,7% (4p)

Migrarea spre centru 75% (9p) 63,2% (12p) 50% (3p)

obiectelor spre periferie 25% (3p) 36,8% (7p) 50% (3p)
hemianopsii 4,3% (1p)
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Fig. 3. Tipurile de aura vizuald la subiectii cercetati

cat si pentru cea senzitiva au fost aplicate criterii foar-
te stricte de includere in studiu pentru a face diferenta
dintre accesul de migrena si un eventual accident vas-
cular tranzitoriu.

Dintre tipurile de aurd vizuald s-au evidentiat:
»scantei” - 20.8% (5 p.) in grupa AVC+Mg, 46.2%
(12 p.) In grupa SCA+Mg si 66.7% (4 p.) in grupa
migrena purd, fiind statistic semnificativ mai sca-
zut in grupa cu AVC+Mg, comparativ cu grupa cu
SCA+Mg (p<0.05, t=2.59) si comparativ cu grupa
cu migrena purd (p<0.01, t=3.24). ,,Scotoame” au
prezentat 41.7% (10 p) in grupa AVC+Mg, 26.9%
(7 p) in grupa SCA+Mg si 0 pacienti in grupa migre-
na purd. Grupa AVC+Mg prezinta cel mai frecvent
scotoame, fiind statistic semnificativ mai frecvent
comparativ cu grupa migrena pura (p<0.001, t=5.34),
subiectii cu SCA+Mg si comparativ cu grupa migre-
na pura (p<0.001, t=3.83) (fig. 3).

Obiectele din campul de vedere se rotesc in
88.9% cazuri In grupa AVC+Mg, in 68.4% in gru-
pa SCA+Mg si in 66.7% cazuri In grupa migrena
purd, fiind statistic semnificativ mai mare in grupa
AVC+Mg comparativ cu grupa SCA+Mg (p<0.05,
t=2.31); obiectele oscileaza in 11.1% cazuri din gru-
pa SCA+Mg, in 31.6% din grupa SCA+Mg si 33.3%
cazuri din grupa migrena pura, fiind statistic semnifi-
cativ mai scazut in grupa cu a AVC+Mg comparativ
cu grupa cu SCA+Mg (p<0.05, t=2.33).

Amplasarea scotoamelor, migrarea obiectelor, cu-
loarea fenomenelor vizuale, aura la debutul ischemiei
— nu au constatat diferente statistice.

Aura fara cefalee au prezentat 92.3% (24p) din
subiectii grupei AVC+Mg, 37.5% (9p) dintre subiec-
tii grupei SCA+Mg, 14.8% (4p) subiecti din grupa
migrena purd, fiind statistic semnificativ mai crescut
in grupa AVC+Mg comparativ cu grupa SCA+Mg
(p<0.001, t=5.24), si cu grupa migrena pura (p<0.001,
t=8.54) (fig. 4).

92,30% >k

37,50%
14,80%
AVC+HMG SCA+MG MG
#p<0.05

Fig. 4. Prezenta aurei fara cefalee la subiectii cercetati

Localizarea cefaleei a fost preponderent frontala
in 27.5% (11 p) de cazuri din grupa AVC+Mg, 17.5%
(7 p.) din grupul SCA+Mg, 6.7% (1 p.) din grupa
migrend purd, fiind statistic semnificativ mai mare in
grupa AVC+Mg, comparativ cu grupa migrena pura
(p<0.05, t=2.13). Celelalte tipuri de localizari (pari-
etald, occipitald, temporald), fara diferente statistice
semnificative intre grupe (fig. 5).

Analiza parametrului de lateralizare a cefaleei
a evidentiat localizarea preponderent pe dreapta in
22.5% (9 p.) de cazuri in grupa AVC+Mg, 2.5% (1 p.)
in grupa SCA+Mg, 6.7% (1 p.) in grupa migrena, deci
statistic semnificativ mai frecvent in grupa AVC+Mg,
comparativ cu grupa SCA+Mg (p<0.01, t=2.83); la-
teralizare preponderent pe stanga au prezentat 22.5%
(9 p.) din cazuri in grupa AVC+Mg, 47.5% (19 p.)
de cazuri in grupa SCA+Mg, 33.3% (15 p.) de ca-
zuri In grupa migrena pura, fiind statistic semnificativ
mai frecvent in grupa SCA+Mg comparativ cu grupa
AVC+Mg (p<0.05, t=2.42). Fara tendinta de laterali-
zare (localizare bilaterald) nu s-au observat anumite
diferente statistice.

Caracter preponderent pulsatil al cefaleei au pre-
zentat 85% (34 p) in AVC+Mg si 100% in grupele
SCA+Mg si grupa migrena purd, deci statistic sem-
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Fig. 5. Localizarea cefaleei la subiectii cercetati

nificativ mai scazut in grupa AVC+Mg comparativ cu
grupa SCA+Mg (p<0.01, t=2.65) si grupa migrena
purd (p<0.05, t=2.65).

Comportament specific migrenos au prezentat
90% (36 p.) din subiectii grupei AVC +Mg si 100%
din subiecti in grupele SCA+Mg, fiind statistic sem-
nificativ mai scazut in grupa cu AVC+Mg, compa-
rativ cu grupa cu SCA+Mg (p<0.001, t=11.92) si cu
grupa de subiecti cu migrena pura (p<0.05, t=2.10).

Anamnestic eredocolateral de cefalee au pre-
zentat 55% (22 p.) de cazuri cu subiecti din grupa
AVC+Mg, 42.5% (17 p.) de cazuri cu subiecti din
grupa SCA+Mg, 80% (12 p.) de cazuri cu subiecti din
grupa migrena pura, fiind statistic semnificativ mai
crescut in grupa migrend purd, comparativ cu grupa
SCA+Mg (p<0.01, t=2.83).

Frecventa medie a zilelor cu administrare de me-
dicamente pentru calmarea acceselor de cefalee si
absenteism de la serviciu nu au evidentiat anumite
particularitati.

Analiza parametrului de absenteism de la servi-
ciu, scoala sau viata sociala din cauza acceselor de
cefalee a constatat o frecventa medie a zilelor ab-
sentate Tn grupa AVC+Mg de 1.07+1.96 zile/luna,
0.1740.81 zile/luna in grupa SCA+Mg, 0.86+1.3 zile/
lund in grupa migrend purd, indicele fiind statistic
semnificativ mai inalt in grupa AVC+Mg comparativ
cu grupa SCA+Mg (p=0.023).

Concluzii

1. Cercetarea noastrd a constatat la pacientii din
grupa accident vascular cerebral si migrend aura vi-
zuald — ,,scotoame” semnificativ mai frecvent, compa-
rativ cu pacientii din grupa sindrom coronarian acut
si migrend, precum si cu cei din grupa migrena pura.

2. Analiza efectuatd ne-a demonstrat ca la subiec-
tii cu accident vascular cerebral si migrend accesul
de migrena a debutat la o varsta mai mare (23.77 ani),
cu o intensitate mai inaltd a acceselor de cefalee, loca-
lizare preponderent frontala, lateralizare mai frecven-
td pe dreapta, cu o prezenta mai rard a simptomelor

asociate de greturi si/sau voma, cat si a caracterului
pulsatil si comportamentului migrenos fatad de grupa
de pacienti cu sindrom coronarian acut si migrend si
grupa cu migrend purd.

3. Studiul dat a constatat ca pacientii cu accident
vascular cerebral si migrena prezinta aura fara ce-
falee semnificativ mai frecvent (92,3%), comparativ
cu pacientii din grupa sindrom coronarian acut si mi-
grena (37,5%), si fata cu cei din grupa migrend purad
(14,8%).
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Rezumat

Migrena este o cefalee, care are un impact negativ asupra calitétii vietii. Relatia dintre migrena, in special cea cu aura
si atacul vascular cerebral, demonstratd in mai multe studii clinice, a generat un interes firesc — determinarea prezentei
unei asocieri dintre migrena si patologii coronariene cardiace — ambele entitati clinice fiind, de fapt, evenimente vasculare
ischemice. Rezultatele obtinute ne aduc dovezi convingdtoare, precum ca migrena poate fi nu doar un factor de risc in
fenomenele ischemice, dar este unul important. Acest studiu aduce argumente in plus in sustinerea ipotezei precum ca la
pacientii cu migrena are loc o afectare aterosclerotica mai frecventa a vaselor magistrale, in comparatie cu pacientii fara
migrend, ceea ce presupune un rol agravant al proceselor patofiziologice in migrena asupra peretelui vascular. Astfel,
migrena poate fi privita ca un factor suplimentar in dezvoltarea proceselor ischemice atat la nivel cerebral cat si la nivel
cardiac.

Cuvinte-cheie: migrena, fenomene ischemice, ateroscleroza

Summary. Migraine and ischemic phenomena

Migraine is a headache that has a negative impact on the quality of life. The relationship between migraine, especi-
ally migraine with aura and stroke, demonstrated in several clinical trials, has generated a natural interest in determining
the connection between migraine and cardiac coronary pathologies - both that are vascular ischemic events. The results
obtained provide us convincing evidence that migraine can not only be a risk factor in ischemic phenomena, but it is
an important one. This study argues further in favor of the hypothesis that migraine patients experience more frequent
atherosclerotic vascular damage compared with patients without migraine, which implies an aggravating role of the
pathophysiological processes in migraine on the vascular wall. Thus, migraine can be seen as an additional factor in the
development of ischemic processes at both the cerebral and cardiac levels.

Key words: migraine, ischemic events, atherosclerosis

Pe3ome. Murpenb u niieMu4ecKkue siBJeHHUs

MurpeHs — roJ0BHas 00J1b, KOTOPAst OKa3bIBaeT HETaTHBHOE BIMAHUE HA KAY€CTBO KU3HHU. CBA3b MEKIY MUTPEHBIO,
0COOCHHO MHUTPEHBIO € aypoil M HHCYIBTOM, IPOAEMOHCTPHUPOBAHHAS B HECKOJIBKUX KIIMHIYECKUX MCTIBITAHUSX, BEI3BANIA
€CTECTBEHHBIN HHTEPEC K OMPEICICHUIO HATMYUS CBA3H MEXITY MUTPEHBIO H CEPACYHBIMA KOPOHAPHBIMHE MaTOJIOTUAMH -
00a KOTOpBIE SBIAIOTCS COCYIUCTHIMH UIIEMUYECKIMHU COOBITHAMU. [lomydeHHbIe pe3yabTaThl al0T HaM YOeIUTEeIbHbIC
JIOKa3aTeNbCTBA TOTO, YTO MUTPEHb MOJKET OBITh HE TOJIBKO (PAKTOPOM PHICKA MPHU HUIIEMHYECKUX SBICHUSIX, HO H OIHH
BaXHBIM. B 3TOM mccnemoBaHMM TPUBOAATCS MOTONHUTEIBHBIC ApPTyMEHTHI, YTO y MAIMEHTOB C MHTPEHBIO Halle
BO3HHUKACT aTePOCKICPOTHUCCKUE TTOBPEKACHUS MaruCTPAIbHBIX COCYJOB 10 CPAaBHEHHIO C MAlMEHTaMH 0€3 MUTPEHH,
YTO MTOJPAa3yMEBACT OTATYAIONIYIO POJIb MATO(U3NOIOTHYECKUX MPOIIECCOB MTPU MUTPEHH HA COCYAUCTYIO CTCHKY. TakuMm
00pa3oM, MEUTPEHb MOKHO PacCMaTPHUBATh KAaK JOTIONHUTEIBHBIN (aKTOP B PA3BUTHH HIIEMHYECKUX MPOIECCOB KaK Ha
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Introducere

In tara noastra, conform ultimilor date epidemi-
ologice, prevalenta migrenei In mediul rural este de
22%, In mediul urban —18%, iar prevalenta migrenei
cronice a constituit 4.01% [1]. Circa 4% din populatia
adultd sufera de migrena cronica. Dintre ei aproxima-
tiv o treime de pacientii migrenosi sufera de migrend
cu aura [2]. Migrena, in special cea cu aura (MA),
se considerd un factor de risc vascular asociat cu o
probabilitate dubla de accident vascular cerebral is-
chemic, in special la femeile tinere, fara alti factori de
risc traditionali [3.4].

Asocierea migrenei a fost demonstrata cu o con-
stelatie de patologii comorbide pe care au fost gru-
pate in urmatoarele categorii: vasculare (accident

vascular cerebral, hipertensiune, hiperlipidemie, dia-
bet zaharat, boala ischemica coronariana, sindromul
Raynaud, foramen ovale persistent, prolaps de valva
mitrald, anevrism atrial septal), psihiatrice (anxieta-
te, depresie, patologie bipolard), neurologice (epi-
lepsie, sindromul Tourette) si idiopatice (sindromul
colonului iritabil, fibromialgia, durere pelviana, astm
bronhic, alergii, endometrioza, apnee in somn, lupus
eritematos sistemic) [5,6].

Unii cercetatori sustin ipoteza, ca riscul cardio-
vascular este crescut la migrenosii cu profil cardio-
vascular favorabil, cum ar fi: migrenosii fara hiper-
tensiune, fara diabet zaharat si nefumatorii, acesti
pacienti au risc avansat pentru patologii cardiovascu-
lare [7]. Rezultatele studiului Women Health Study
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semnaleaza ca riscul cardiovascular la migrenosi este
diferit in dependentd de scorul Framingham: asocie-
rea dintre femeile cu MA si AVC ischemic este mai
pronuntatd la cei cu scor Framingham scazut, iar aso-
cierea cu SCA este mai pronuntatd la femeile cu MA
si scor Framingham ridicat [8].

Un studiu de cohorta prospectiva al riscului ate-
rosclerotic In comunitate (Atherosclerotic Risk in the
Community Study) efectuat pe un lot de 12.750 de
barbati si femei cu varsta mai mare de 55 de ani, a
constatat cd MA prezinta un risc de trei ori mai mare
de AVC ischemic comparativ cu persoanele fara mi-
grena [9]. Un alt studiu de cohorta, prospectiv de
39.000 de femei — Studiul sanatatii femeilor (Women s
Health Study), care a durat 10 ani, a stabilit ca MA a
fost asociatd cu un risc avansat de IM, AVC si chiar
cu deces din cauza ischemiei, precum si cu fenome-
nul de revascularizare coronariand si angind pectora-
14, In comparatie cu femeile fara migrend. Estimarea
riscului relativ de IM dupa ajustarea factorilor de
risc cardiovasculari este de 2,08 (95% CI,1.30-3.31;
P=0,002); pentru accident vascular cerebral ischemic
-1,91 (95% CI, 1.17-3.10, p = 0,01); pentru angina
pectorala — 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 cardiovasculara ischemica [10]. Aceste date ne
confirma ca pacientii cu migrend au un risc sporit de a
dezvolta un proces ischemic cerebral sau coronarian,
cu un risc dublu de deces din cauza acestor afectiuni.
Asocierea migrenei cu un risc dublu de IM, precum si
AVC ischemic a fost subiect de dezbatere mult timp
[10]. Chiar daca numeroase studii anterioare au de-
monstrat un risc pronuntat preponderent la femeile
cu MA, cercetarile recente prezinta dovezi de riscuri
similare si in grupa de barbati [11].

Obiectivele lucrarii: Elucidarea particularitatilor
clinice ale migrenei 1n paralel cu alti factori de risc
vasculari principali (HTA, tabagism, dislipidemie,
DZ) in fenomenele ischemice cerebrale si cardiac.

Material si metode. Pacientii au fost selectati cu
diagnosticele stabilite de AVC ischemic si SCA din
sectiile specializate. Cercetarea a fost efectuatd pe un
lot de 250 de pacienti.

In cercetare a fost folosit chestionarul elaborat si
structurat de autori, care identifica aspecte socio-de-
mografice, caracteristica cefaleei, prezenta aurei
migrenoase, date anamnestice etc. A fost efectuata
stratificarea subiectilor din lotul general in subiecti
»migrena-pozitiv’ — 95 de pacienti si ,,migrena-nega-
tiv’ — 155 de pacienti. Tipul de cefalee a fost evaluat
conform Clasificarii Internationale a cefaleei (ICHD-
1T (2004) [11].

Rezultate

Pentru a efectua analiza subiectilor cu migrena a

fost efectuata stratificarea subiectilor din lotul gene-
ral 1n subiecti ,,migrend-pozitiv’ — 95 de pacienti si
»migrend-negativ”’ — 155 de pacienti. Virsta medie in
grupa ,,migrend-pozitiv”’ a constituit 52.27+8.31 ani,
iar in grupa ,,migrena-negativ”’ — 53.18+6.75 ani, fara
diferente statistice Intre grupe. Deci, grupele pot fi
considerate omogene si pot fi comparate.
Repartizarea pe sex 1n grupa ,,migrend-pozitiv”’ a
fost de 38.9% masculin, 61.1% — feminin, iar in gru-
pa ,,migrend-negativ”’ au fost 48.4% barbati si 51.6%
femeli, fara diferente statistic semnificative.
Tabelul 1
Parametrii diabetului zaharat stratificati dupa
s migrend pozitiv’’ si ,,migrend negativ”

Migrena pozi- | Migrena ne-

Parametru av (95g) gatgiv asspy | ©

Istoric DZ (ani) 6.81+£6.58 6.34+7.61 ns

DZ 23.2% (22p) | 22.6% (35p) | ns

DZ |fara trata- 2.1% (2p) 0.6% (1p) ns
ment

insulina 8.4% (8p) 5.8% (9p) ns

medicatie | 13.7% (13p) 16.1% (25p) | ns

Parametrul diabet zaharat cu prezenta diabetului
zaharat, istoricului de diabet zaharat si formele de
tratament nu prezintd diferente statistice intre grupe
(tab. 1).

Greutatea corporald medie in grupa ,migre-
na - pozitiv”’ a fost de 80.03+14.65 kg, iar in grupa
»~migrena-negativ’ — 84.90+15.03 kg, fiind statistic
semnificativ mai scazutd in grupa ,,migrena-pozi-
tiv” (p=0.013). Indicele masei corporale constituie
24.27+4.34 in grupa ,,migrena- pozitiv”’ si 25.76+4.75
in grupa ,,migrena-negativ”’, deosebindu-se statistic
semnificativ (p=0.014).

Analiza prezentei fibrilatiei atriale si valorilor de
colesterol si trigliceride nu a relevat careva diferente
statistice intre grupe (tab. 2).

Tabelul 2

Parametrii profilului lipidic si al FA stratificati
dupa ,,migrena-pozitiv” si ,,migrena-negativ”

Migrena Migrena
Parametru pozitiv negativ P
N=95p N=155p
Trigliceride 1.53+0.62 1.66+0.78 ns
Colesterol 4.94+1.04 5.00+1.09 ns
FA 4.2%(4p) 5.8%(9p) ns

Parametrii tensiunii arteriale sistolice si tensiunii
arteriale diastolice, virsta de debut a HTA, precum si
rata procentuald a pacientilor ce sufara de HTA, esen-
tiald Tn ambele grupe, nu au prezentat diferente statis-
tice (tab. 3).

Tratamentul combinat al hipertensiunii arteriale
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Tabelul 3

Parametrii TAS, TAD, evolutiei HTA la pacientii stratificati dupa ,,migrend-pozitiv’’ si ,,migrend-negativ”

Migrena-pozitiv Migrena-negativ
Parametru (95p) (155p) P

TAS 129.054+22.36 126.72+16.40

TAD 79.82+11.32 79.99+7.73

HTA 71.6% (68p) 72.3% (112p)

Debut HTA |ocazional 38.9% (37p) 55.5% (86p) 0.01
cefalee 5.3% (5p) 0.6% (1p) <0.05
criza hipert. 27.4% (26p) 16.1% (25p) <0.05

Simte HTA 53.7% (51p) 38.1% (59p) <0.05

Cefalee HTA 36.8% (35p) 78.1% (121p) <0.001

Varsta de debut a HTA 44.22+10.47 44.91+10.78

Medicatie HTA Blocante 20% (19p) 23.2% (36p)

IEC 12.6%(12p) 11.6% (18p)

combinate 28.4%(27p) 15.5% (24p) <0.05

a fost statistic semnificativ mai frecvent la pacientii
cu migrend comparativ cu cei fard migrena (p<0.05,
t=2.36). Deci, subiectii cu migrena administreaza mai
frecvent politerapie pentru managementul hipertensi-
unii arteriale in comparatie cu subiectii fard migrena.

Parametrul de frecventa al contractiilor cardiace
(FCC) a fost de 65.84+8.97 b/min in grupa ,,migre-
na-pozitiv’ si 73.844+16.41 b/min in grupa ,,migre-
na-negativ”, fiind statistic semnificativ mai scazut in
grupa ,,migrend-pozitiv’ comparativ cu grupul ,,mi-
grena-negativ”’ (p=0.025).

Fumatori activi 25.3% (24p) din subiecti in grupa
»migrend-pozitiv”’ si 45.8% (71p) in grupa ,,migre-
na-negativ”, fiind statistic semnificativ mai scazut in
grupa ,,migrend-negativ”’ (p<0.001, t=3.42). Durata
fumatului, cantitatea de tigari fumate pe zi — fara di-
ferente statistic semnificative intre grupe.

Semne de ateroscleroza periferica (carotide, fe-
murale) constatate prin USG Doppler au fost deter-
minate n 36.8% (35 p) de cazuri In grupa ,,migre-
na-pozitiv”’ si 16.8% de cazuri (26 p) in grupa ,,mi-
grena-negativ”, statistic semnificativ mai frecvent la
subiectii cu migrena comparativ cu cei fard migrena
(p<0.001, t=3.45) (fig. 1).

36,80% K

*p<0.05
Migrena-pozitiv - subiectii cu migrena din loturile cercetate
Migrena-negativ - subiectii fard migrena din loturile de cercetare
Fig. 1. Prezenta semnelor de ateroscleroza la subiectii cu
migrend si fard migrend

Debutul hipertensiunii arteriale (HTA) a fost
ocazional in 38.9% (37 p.) de cazuri in grupa ,,mi-
grend-pozitiv”’ si 55.5% (86 p.) in grupa ,migre-
na-negativ”, fiind statistic semnificativ mai frecvent
la subiectii fara migrend (p<0.01, t=2.59). Debutul
HTA a fost depistat prin acces de cefalee in 5.3% de
cazuri in grupa ,,migrend-pozitiv”’ si 0.6% cazuri In
grupul ,,migrend-negativ”’, deci statistic semnificativ
mai frecvent la subiectii cu migrena comparativ cu
cei fard migrena (p<0.05, t=1.97). Debutul HTA prin
criza hipertensiva (manifestatd prin cefalee, palpita-
tii, roseata tegumentelor, somnolenta etc.) s-a mani-
festat in 27.4% de cazuri In grupa ,,migrend-pozitiv”’
si 16.15% din cazuri in grupa ,,migrend-negativ”,
fiind statistic semnificativ mai frecvent la subiectii
cu migrend comparativ cu cei fara migrena (p<0.05,
t=2.07). Deci, la subiectii cu migrena debutul hiper-
tensiunii arteriale s-a manifestat preponderent prin
acces de cefalee sau crizd hipertensiva (cu manifes-
tari asociate), comparativ cu cei fara migrena, la care
hipertensiunea arteriala a fost depistatd ocazional.

Au mentionat ca simt valori crescute ale tensiunii
arteriale 53.7% din subiecti in grupa ,,migrend - po-
zitiv” si 38.1% din subiecti in grupa ,,migrena-nega-
tiv”, indicele fiind statistic semnificativ mai mare la
subiectii cu migrena comparativ cu cei fard migrena
(p<0.05, t=2.42). Au prezentat cefalee secundara,
atribuita hipertensiunii arteriale conform Clasificarii
Internationale a Tulburarilor Cefalalgice (versiune
beta, 2013) 36.8% din subiecti In grupa ,,migrena-
pozitiv” si 78.1% din subiecti in grupa ,,migrend-ne-
gativ”, statistic semnificativ mai putin la subiectii cu
migrend comparativ cu cei fara migrena (p< 0.001,
t=6.93).

Au fost in menopauza 45.3% dintre femeile gru-
pei ,,migrena-pozitiv”’ si 25.2% din grupa ,,migre-
na-negativ”, statistic semnificativ mai multe dintre
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femeile cu migrend comparativ cu cele fard migrena
(p<0.01, t=3.25). Varsta medie de debut a menopau-
zei nu prezinta diferente statistic semnificative.

Au suportat sindrom coronarian acut 42.1% din
pacienti in grupa ,, migrend-pozitiv” si 45.2% din su-
biecti in grupa ,,migrend-negativ,” iar accident vas-
cular cerebral — 42.1% 1n grupa ,,migrena-pozitiv”
si 45.2% din subiecti In grupa ,,migrend-negativ”,
fara diferente statistic semnificative intre grupe, ceea
ce confirmd omogenitatea lor dupa acest parametru
si permite analiza statisticd. Anamnestic de SCA si
de AVC la subiecti in grupele ,,migrend-negativ”’ si
»~migrena-pozitiv”’ este fara diferente statistice Intre
grupe.

52
51

50

49
48
47

46

MG+ MG-

*p<0.05
Migrena-pozitiv — subiectii cu migrena din loturile cercetate
Migrena-negativ — subiectii fara migrena din loturile de cercetare

Fig. 2. Varsta de debut a accidentului vascular cerebral
la subiectii cu migrend si la cei fara migrend

Varsta medie de debut a accidentului vascular
cerebral a constituit 49.17+9.65 ani in grupa ,,migre-
na-pozitiv”’ si 52.7047.31 ani in grupa ,,migrena-nega-
tiv”, fiind statistic semnificativ mai mica la subiectii
cu migrend comparativ cu cei fard migrena (p<0.014).
Deci, la subiectii cu migrena accidentul vascular cere-
bral survine la o varstd mai tanara (fig. 2).

Astfel, analiza efectuatd a demonstrat ca subiectii
cu migrend nu prezintd diferente statistic semnifica-
tive dupa principalii factori de risc cardiovasculari:
diabet zaharat, hipertensiune arteriald, fibrilatie atri-
ala, consum de alcool, valorile TAS si TAD, valorile
de colesterol si trigliceride, anamnestic de fenomene
cardiovasculare si/sau cerebrovasculare, chiar pre-
zentand valori medii de greutate corporald, fumeaza
mai putin, ceea ce nu influenteaza procentul sporit de
semne de ateroscleroza a vaselor magistrale, consum
abuziv de preparate combinate pentru managementul
hipertensiunii arteriale si varsta mai tanara de debut al
accidentului vascular cerebral.

Concluzii

1. 1In studiul curent la pacientii cu migrend, ac-
cidentul vascular cerebral debuteaza la o varsta sem-
nificativ mai tanara, in comparatie cu pacientii fara
migrend, indicand un posibil rol agravant al migrenei

asupra proceselor patofiziologice implicate in dezvol-
tarea ictusului ischemic cerebral.

2. La pacientii cu migrena, indiferent de pre-
zenta sau absenta accidentului vascular cerebral sau
a sindromului coronarian acut s-a stabilit o afectare
ateroscleroticd a vaselor magistrale (artera carotida
comund, artera carotida interna, artera cerebri me-
dia), statistic semnificativ mai frecventd (36.8%), in
comparatie cu pacientii cu alte cefalei si fara cefalee
(16,2%, p <0.01).

3. Subiectii cu migrena cu sau fara accident vas-
cular cerebral sau cu sindrom coronarian acut mai des
mentioneaza cd simt valori ridicate ale T/A, iar debu-
tul HTA se manifesta mai frecvent prin acces de cefa-
lee si/sau criza hipertensiva, ceea ce sustine ipoteza,
ca in migrena disfunctia endoteliald conduce spre un
risc mai mare de ateroscleroza.
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Rezumat

Sindromul disfunctional respirator este considerat a fi implicat in mecanismele patogenetice ale migrenei si sincopei
vasovagale cu rol in dezvoltarea, menfinerea §i agravarea simptomelor caracteristice. Scopul cercetarii a fost depistarea
si analiza sindromului disfunctional respirator la subiectii cu migrena sincopald comparativ cu cei cu migrena si sincopa.
Material si metoda. A fost efectuat un studiu transversal prospectiv ce a inclus patru grupe de subiecti: Gr I — migrena
sincopala (65p), Gr II — migrena (38p), grupul I1I — sincopa (32p) si grupul IV — sandtosi (20p). Subiectii au fost stratifi-
cati si analizati conform valorilor medii acumulate pe scala Nijmegen. Au fost analizate aspectele clinice de prezentare a
acceselor de cefalee si episoadelor sincopale. Datele au fost analizate cu programul SPSS v.17. Rezultate. S-a determinat
ca 49.2% din grupul I, 21.1% din grupul II i 71.9% din pacientii grupului III prezinta valori patologice pe scala Nijme-
gen (gr. 1T vs. gr. III, p <0,001). La analiza stratificatd subgrupa migrena sincopala si valori crescute pe scala Nijmegen
(MgSNP) au prezentat istoric de migrena crescut (17.69 ani vs. 13.61), accese frecvente (9.46 z/1 vs. 3.03z/1, p<0.001),
intensitate severa (83% vs. 63.7%), caracter de constrangere (21.9% vs. 12.1%), istoric sincopal (20.5 ani vs.18.75 ani),
sincope frecvente (11.94/an vs. 4.67/an, p<0.001), simptomatica premonitorie scurtd ( 96.9% vs.75.8%, p<0.05). Discufii
si concluzii. Valorile crescute pe scala Nijmegen acumulate de subiectii cu migrena sincopala sugereaza prezenta sin-
dromului disfunctional respirator care a influentat manifestarea acceselor de cefalee si episoadele sincopale determinand
agravarea lor.

Cuvinte-cheie: migrena sincopald, sindrom disfunctional respirator, scala Nijmegen

Summary. Dysfunctional Respiratory Syndrome in subjects with syncopal migraine

Respiratory dysfunctional syndrome is considered to be involved in the pathogenetic mechanisms of migraine and
vasovagal syncope and play a role in the development, maintenance and worsening of characteristic symptoms. The
purpose of the research was to detect and analyze respiratory dysfunctional syndrome in subjects with syncopal migraine
compared to those with migraine and syncope. Material and Method. A prospective cross-sectional study was performed
that included four groups of subjects: Gr. I - Syncopal Migraine (N=65), Gr. II - Migraine (N=38), Gr. III - Syncope
(N=32) and Group IV — healthy subjects (N=20). Subjects were stratified and analyzed according to the mean values
accumulated on the Nijmegen scale. Clinical aspects of the headache and syncope episodes have been analyzed. The data
were analyzed with SPSS v.17. Results. It was determined that 49.2% of gr. I, 21.1% of gr. IT and 71.9% of gr. III patients
had pathological values on the Nijmegen scale (II vs. III, p <0.001). In the stratified analysis, the syncopal migraine sub-
group with the abnormal Nijmegen scores (MgSNP) showed a long history of migraine (17.69 vs. 13.61 years), frequent
headaches (9.4 vs. 3.03, day/month, p<0.001), severe intensity (83% vs. 63.7%), congestive (21.9% vs. 12.1%), syncopal
history (20.5 years vs. 18.75 years), frequent syncope (11.94 / year vs. 4.67 / year), short premonitory symptoms (96.9%
vs.75.8%, p<0.05). Discussions and Conclusions. Increased scores on Nijmegen scale of subjects with syncopal migraine
suggest the presence of respiratory dysfunctional syndrome that influenced the manifestation of headache and syncope
episodes causing them to worsen.

Key words: syncopal migraine, respiratory dysfunctional syndrome, Nijmegen scale

Pesrome. IuchyHknmonaabHbIN pecINPATOPHBII CHHAPOM y Cy0bEKTOB ¢ CHHKONAIbHOH MHTPEHbIO

JluchyHKITMOHAIBHBIA PECITUPATOPHBIA CHHJPOM y4YacTBYET B ITATOTCHE3E€ MUTPEHH M OOMOPOKOB, TOJAEPKUBAs
1 yXy[amasi XapakTepHbIe CUMITOMBL. [[enb ucciedosanusi 3akiodanach B OOHApY)KEHHM M aHAJHM3€ PECHHPaTOpPHO-
TUC(YHKIIMOHAIBHOTO CHHIPOMa Y CyOBEKTOB C CHHKOIAJIILHON MUTPEHBIO M CPAaBHEHHIO C MUTPEHBIO M OOMOPOKOM.
Mamepuanvr u memoovl. TpaHcBepcaJIbHOE HCCIEAOBAHUE BKIIOYAET B ceOs YETHIPE TPYHIIBI HUCIBITYeMbIX: Tp. I —
cuHKonanbHass Murpesb (N=65), rp. Il — murpens (N=38), rp. III — oomopoxu (N=32) u rpyrmna IV — 3n1opossie (N=20).
CyOBeKThI OBUTH pa3/IeICHBI M TPOaHAIN3UPOBAHBI B COOTBETCTBUH CO CPETHIMH 3HAYECHHUSIMU, HAKOTUICHHBIMH Ha IITKaJie
Heiimerena. [Ipoanann3npoBaHbl KITIMHUYECKUE aCTICKTHI TOJIOBHOM 00JI 1 00MOPOKOB. J[aHHBIE OBLIN TPOaHATN3NPOBAHBI
¢ momomibto SPSS v.17. Pesynsmamer: Ob110 yeTaHOBIEHO, uTO 49,2% ot 1p. I, 21,1% — 1p. Il m 71,9% nanueHToB B Ip.
[T mmerot naronoruyeckue 3HadeHus no mkaie Hefimeren (rp. 11 — I, p <0,001). AHann3 noarpynisl ¢ CHHKOIAIbHON
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MHUTPEHBIO U MATOJIOTHYSCKUMH 3HAUCHHUSIMH 110 IKane Heiimeren mvenn nnmHHee aHamHe3 Murperu (13.61 vs. 17.69
JIeT), 9acThIe TonoBHEIE O0mu (9.46 vs. 3.03 mHeit/mec., p <0.001), cunpHo# nHTeHCHBHOCTH (83%VS. 63,7%), maBsmiie
6omu (21,9% vs.12,1%) odbmopounoe uctopus (20,5 ner vs.18.75 xer), wacteie oomopoxu (11,94 / ron mpotus 4,67 / rox,
p <0.001), xopoTkue mpecHHKONanbHble cUMITOMBI (96,9%vs. 75,8%, p <0,05). Obcyscoenue u 6v1600vbl. YBennaeHue
3HaYeHWH mKansl HeliMereH y MalMeHToB ¢ CHHKOMAIBHONH MUTPEHBIO CBUAETEILCTBYET O HAJIMYUH PECITUPATOPHOTO
TUC(YHKIIMOHAIBHOTO CHHAPOMA, KOTOPBIA MOBIMSUI HA TPOSBICHHS TOJOBHOW OONM M 3IMH3010B OOMOPOKOB, YTO

TIPUBEIIO K UX YXYALICHUIO.

KarodeBble ciioBa: CHHKOTIATIbHAS MUTPEHB, PECITUPATOPHBINA ANC(HYHKINOHAIBHBIN CHHApPOM, MmKaixa Helimerena

Introducere. Sindromul disfunctional respira-
tor este un termen care descrie un set de tulburari de
respiratie unde modificarile cronice in paternul respi-
rator duc la dispnee si alte simptome in absenta sau
prezenta patologiei respiratorii sau cardiace. Multe
simptome apar ca raspuns la patologia de baza, dar
in absenta ei pot fi considerate patologice. Cel mai re-
cunoscut este sindromul de hiperventilatie descris de
Kerrin 1938 [1]. Este dificil de determinat prevalenta
sindromului disfunctional respirator deoarece lipseste
o clasificare clara si criterii standard pentru diagnos-
tic. Hiperventilatia se mentioneaza de la 6-10% din
populatie, cu cresterea pana la 29% in populatia ast-
maticilor [2,3]. Sunt descrise in literaturd asocierea
cu astmul bronsic si alte tulburari respiratorii, anxie-
tatea si atacurile de panica [4]. Recent a fost propusa
o clasificare a sindromului: 1) Sindromul de hiper-
ventilatie — asociat cu simptome relationate cu alcalo-
za si hipocapnee; 2) suspin periodic profund — suspin
profund cu patern respirator neregulat; 3) respiratie
predominant toracica — poate fi preponderent asoci-
atd unei patologii, In absenta ei poate fi considerata
disfunctionala si duce la dispnee: 4) expiratie forata
abdominald — acesti pacienti folosesc contractie mus-
culard abdominala excesiva pentru a ajuta expirarea;
5) asincronie toraco-abdominald — este o intarziere
dintre cutia toracica si contractia abdominala ce duce
la respiratie inefectiva. Sindromul disfunctional res-
pirator are 3 componente:

* biochimic (modificarea homeostazei gazoase cu
hipo/hipercapnee),

* biomecanic (paternul respirator anormal, con-
trol respirator deficient),

* simptome legate de respiratie.

Simptomul principal al disfunctiei respiratorii
este senzatia de respiratie insuficientd dupa ce toate
cauzele organice au fost excluse iar simptomele aso-
ciate pot fi atribuite hiperventilatiei (cresterea volu-
mului respirator) sau alcalozei respiratorii (parestezii,
amorteli). Se poate manifesta prin dispnee, senzatie
de lipsa de aer sau suspin profund [5].

Cea mai frecventd metodd de diagnostic este
chestionarul Nijmegen ce a fost dezvoltat de un grup
in Olanda si contine 16 intrebari; 7 — tin de simpto-
mele respiratorii, 4- ventilatie excesiva si 5 simptome

ale sistemului nervos relationate cu hipocapneea si te-
tania centrala [6]. Procesul de validatie a demonstrat
sensibilitate de 91% si specificitate de 95%. Scorul
> 23 este considerat limita, desi aceasta limita este
orientativa si a fost calculata la pacientii care au ras-
puns pozitiv la proba de hiperventilatie fortatd [4].
Alte metode de diagnostic sugerate sunt chestionarul
Self Evaluationa of breathing Questionnare (SEQB),
masurarea dioxidului de carbon, timpul de mentinere
a respiratiei, si Mannual assesment of respiratory mo-
tion (MARM) [5].

Au fost efectuate studii care au evaluat rolul sin-
dromului disfunctional respirator la subiectii cu mi-
grend episodica, frecventa si cronica [7,8], la dure-
rea cronica [9], la subiectii cu colon iritabil etc. [10].
Studiul prezent isi propune sa dezvaluie importanta
sindromului disfunctional respirator in generarea ac-
ceselor de migrena si sincopa la subiectii cu migrena
sincopald comparativ cu cei cu migrena si sincopa.

Material si metoda. Studiul dat a cuprins patru
grupe de cercetare: grupul I — subiecti cu migrena
si sincopa vaso-vagala (migrena sincopald) — 65p;
grupul II — subiecti cu migrena fara sincope — 38p;
grupul III — subiecti cu sincopa fara migrena — 32p,
grupul IV — subiecti sanatosi. Subiectii au comple-
tat chestionarul Nijmegen pentru elucidarea gradului
de disfunctie respiratorie. S-a determinat ca subiectii
sanatosi nu prezinta valori patologice din care motiv
nu au fost inclusi in analiza finala. Loturile de cerce-
tare au fost divizate dupa scorurile medii acumula-
te pe scala Nijmegen 1n subgrupe cu scor in limitele
normei (NN) si scoruri patologice (NP) si analizate
stratificat aspectele clinice ale acceselor de cefalee si/
sau sincopa pentru fiecare grup separat. Datele au fost
analizate cu ajutorul programului SPSS v17.

Rezultate. In studiul nostru s-a depistat ca 49.2%
din grupul I (migrena sincopald), 21.1% din grupul II
(migrena fara sincopad) si 71.9% din pacientii grupu-
lui III (sincopa fara migrend) prezinta valori patolo-
gice pe scala Nijmegen. Proportiile obtinute s-au de-
osebit statistic semnificativ intre loturile de pacienti:
gr. Il vs. gr. I (p <0,001). Cel mai inalt scor al scalei
Nijmegen, au avut pacientii din lotul cu sincope si a
constituit 30.75+2.4, urmat de 23.8+1.4 a pacientilor
cu migrena sincopala si 18.5+1.4 a pacientilor cu mi-
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grena. Diferentd statistic concludenta s-a dovedit a fi
intre lotul I si II (p <0,01), IT si IIT (p <0,001) (tab. 1).

Tabelul 1
Valorile medii ale scorului Nijmegen pe grupe
de cercetare

Gr. 1 Gr. 11 Gr. 111 Gr. IV

©p) | @8p) | (2p) | (0p)
Valori 23.8+1.4 18.5t1.4 | 30.742.4 [20.01+1.02
medii
Valori 51% (33p) | 79% (30p) | 28% (9p) |  100%
normale (20p)
Valori pa- | 49% (32p) | 21% (8p) | 72% (23p) 0%
tologice

Analiza comparativa stratificatd dupa rezultatele
obtinute pe scala Nijmegen in grupele cercetate a de-
terminat diferente majore dintre subgrupele cu valori
normale vs valori patologice.

Grupul I a fost stratificat in subgrupul migre-
na sincopald cu valori normale pe scala Nijmegen
(MgSNN) — 33p si subgrupul migrend sincopalad cu
valori patologice pe scala Nijmegen (MgSNP) — 32p.
S-a determinat cd durata maladiei migrenoasa a con-
stituit 13.61 £1.5 ani la pacientii cu MgSNN si 17.69
+2.0 ani la cei cu MgSNP, frecventa acceselor de mi-
grend a fost la MgSNN 3.03+0.7 zile/luna in raport
cu pacientii cu MgSNP — care aveau 9.46+1.0 zile/
lund (p <0,001). Conform duratei accesului de mi-
grend valorile scalei Nijmegen s-au repartizat egal
intre subgrupele cu NN si NP. La criteriul intensitagii
cefaleei 1n acces, 71.9% pacienti cu MgSNP au pre-
zentat intensitatea severd, fata de 48.5% dintre cei
cu MgSNN. Caracterul pulsatil al accesului de mi-
grena in grupul cu MgSNN s-a constatat la 87.9%
pacienti pe cand caracterul de constrangere a fost la
doar 12.1% spre deosebire de MgSNP unde caracter
pulsatil au prezentat 78.1% si de constrangere 21.9%
pacienti. Localizarea cea mai frecventd a cefaleei in
ambele subgrupe a fost regiunea fronto-orbito-tem-

20
0 II ml =

Virsta medie Istoric

Frecventa
migrenos (ani) acceselor (z/I) musculare

porala respectiv 69.7% cazuri MgSNN si 50% ca-
zuri cu MgSNP. Marea majoritate a subiectilor atat
cu MgSNN (60%) cat si cu MgSNP (46%), au relatat
localizarea bilaterald a durerii.

Din semnele asociate cefaleei, in grupul cu
MgSNN cel mai raspandit fenomen a fost greata si/
sau voma (51.5%), urmata de foto — si fonofobie
(48.5%) spre deosebire de MgSNP unde foto- si fon-
ofobie au raportat 56.2% pacienti, greata si/sau voma
43.8% pacienti. La criteriul prezenta sau absenta aurei
migrenoase, divizarea in subgrupe cu NN si NP, nu a
scos in evidenta diferente statistic semnificative. Peri-
oada postdromala al accesului de migrena s-a caracte-
rizat cu prezenta durerilor musculare la 61% subiecti
cu MgSNP in raport cu 34% pacienti cu MgSNN (p
<0,05). La fel au relatat prezenta anxietatii 45% paci-
enti cu MgSNN si 50% cu MgSNP, insa fara diferente
statistic relevante.

Deci, pacientii grupului I care au avut valori cres-
cute pe scala Nijmegen au prezentat istoric de migre-
na mai indelungata (17.69 ani vs. 13.61), frecventa
crescuta a acceselor (9.46 z/1 vs. 3.03z/1, p<0.001),
cefalee mai severd in intensitate (83% cefalee seve-
rd vs. 63.7%), caracter de constrangere (21.9% vs.
12.1%).

Analiza comparativa a duratei istoricului sinco-
pal nu a scos 1n evidentda deosebiri statistic semnifi-
cative intre subgrupele MgSNN vs. MgSNP. in gru-
pul cu MgSNN aceasta a constituit 18.75+1.6 ani si
20.54+1.9 ani la cei cu MgSNP. Pacientii cu MgSNP
au dezvoltat un numar de 11.94+1.8 accese de sin-
copa pe an, pe cand cei cu MgSNN 4.67+0.6 accese
pe an (p <0,001). In grupul MgSNP 96.9% pacienti
au prezentat simptomatica premonitorie scurta (30-60
secunde), ce sa deosebit statistic semnificativ fata de
cei cu MgSNN (75.8%) (p <0,05).

Analiza manifestarilor clinice premergatoare
sincopei a scos in evidentd un polimorfizm vegeta-
tiv preaccesual In ambele grupe, 1nsd pacientii cu

dureri Caracter Caracter de
pulsatil (%) constringere

postacces(%) (%)

m MgSNN = MgSNP

Fig. 1. Caracteristica accesului de cefalee in grupul migrend sincopala stratificat
dupa prezenta sindromului disfunctional respirator
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MgSNP au prezentat valori crescute 1n raport cu pa-
cientii cu MgSNN la urmatoarele pozitii: palpitatii
cardiace 78.1% vs. 45.5% (p <0,05), dispnee 69.4
vs. 39.4% (p <0,05) si respiratie accelerata, frecven-
ta 63.1 vs. 33.3% (p <0,05). Simptomatica postacce-
suala a fost variata atat in grupul cu MgSNN cat si
MgSNP, fiind caracterizatd prin slabiciune generala,
cefalee, palpitatii cardiace, transpiratii, vertij, anxie-
tate si mialgii la revenirea in constientd (60.6% vs.
33.8%) (p <0,05).

Deci, pacientii cu migrend sincopala si sindrom
disfunctional respirator asociat au prezentat istoric
sincopal mai Indelungat (20.5 ani vs.18.75 ani), frec-
venta crescutd a episoadelor sincopale in ultimul an
(11.94/an vs. 4.67/an, p<0.001), durata medie a epi-
sodului sincopal 30-60 sec ( 37.5% vs. 30.3%), dura-
ta simptomaticii premonitorii mai scurtd (30-60 sec
96.9% vs.75.8%, p<0.05). Pacientii cu valori normale
a scalei Nijmegen prezinta o tendintd de prezentd a
fenomenelor vestibulare (vertij, acufene, dezorienta-
re) in perioada presincopala spre deosebire de cei cu
Nijmegen patologic care prezintd palpitatii cardiace,
dispnee si respiratie frecventa ce coreleaza cu severi-
tatea sincopelor, se asociaza cu sindrom psihovege-
tativ determinat in mare masura de HV si tetanie in
perioada perisincopala.

Pacientii cu migrena fara sincopa (38p) au fost
divizati in subgrupe dupa scorurile obtinute pe sca-
la Nijmegen in: migrend cu valori normale (MgNN)
— 30 pacienti (79%) si migrend cu valori patologice
(MgNP) — 8 pacienti (21%). Rezultatele analizei du-
ratei maladiei migrenoase 1n subgrupele cercetate, au
constituit 15.33 =1.8 ani la cei cu MgNN si 11.5 £3.0
ani la cei cu MgNP. La pacientii cu MgNN frecven-
ta acceselor de migrena 1n ultimul an au fost 2.0+0.6
zile/lund in raport cu pacientii cu MgNP — 5.4+1.0
zile/luna cu cefalee (p <0.001). Deci, conform date-
lor obtinute, subiectii cu migrena si valori patologice
ai scalei Nijmegen (sindrom disfunctional respirator)

Dureri musculare postacces (%)
Hiperventilatia (%)

Dispnee (%)

Palpitatii (%)

Simptome premonitorii scurte (%)
Frecventa sincopelor (z/l)

Istoricul sincopal (ani)

o

20

au prezentat o frecventd mai crescuta a acceselor de
migrend pe lund. Au mentionat intensitate severa a
cefaleei 62.5% dintre pacientii subgrupului MgNP si
43.3% dintre cei MgNP. in subgrupul cu valori nor-
male ale scalei Nijmegen (MgNN) 100% cazuri au
prezentat caracterul pulsatil al accesului de migrena,
pe cand in subgrupul cu MgNP doar 75% (p <0.05).
Din semnele asociate cefaleei, in grupul cu MgNN
cel mai raspandit fenomen a fost greatd si/sau voma
(93.3%), urmata de foto — si fonofobie (6.7%) spre
deosebire de MgNP unde s-a nregistrat foto — si
fonofobie la 87.5% iar greatd si/sau voma la 12.5%
pacienti. In perioada postaccesuald atit pacientii cu
MgNP cit si cei cu MgNN au prezentat dureri muscu-
lare (62.5% vs. 55.2%), anxietate (37.5% vs. 62.1%),
insa fara diferente statistic relevante.

Deci, pacientii grupului II (migrena fara sincopa)
ce au prezentat valori patologice a scalei Nijmegen
au avut istoric migrenos mai scurt (11.5 ani vs. 15.3
ani), migrend mai frecventa (9.19 zile/luna vs. 2.0
zile/luna, p<0.001), intensitate crescutd a cefalee (
87.5% vs.73.3%), caracter de constrangere ( 25.0%
vs. 0%, p<0.05).

Grupul III (sincopa fara migrend) (32p) a fost
stratificat in conformitate cu valorile obtinute pe scala
Nijmegen, in subgrupe cu parametri normali (SNN) —
28% (9p) si parameti patologici (SNP) — 72% (23p).
Durata istoricului sincopal in grupul cu SNN a fost de
16.11 ani vs. 18.87 ani la cei cu SNP, fara diferente
statistic semnificative. Conform criteriului frecventa
acceselor de sincopa in ultimul an pacientii cu SNN
au prezentat 2.67+0.6 accese de sincopd pe an, pe
cand cei cu SNP 3.65+0.5 accese pe an.

Majoritatea pacientilor cu SNP (48%) au prezen-
tat simptomatica premonitorie scurtd (30-60 secun-
de), si nu s-au deosebit statistic semnificativ fata de
cei cu SNN (33%), la fel si dupa gradul pierderii de
constiinta. Printre factorii declansatori ai accesului de
sincopa pacientii cu SNN 1n 12% cazuri au raportat

40 60 80 100 120

MgSNP  m MgSNN

Fig. 2. Caracteristica episodului sincopal la subiectii cu migrend sincopala stratificat
dupa prezenta sindromului disfunctional respirator
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cefaleea, si cate 44% cazuri stresul ortostatic si stre-
sul emotional. Pacientii cu SNP au raportat cefaleea
in 13% cazuri, stresul ortostatic 39%, stresul emotio-
nal 35% si incéperea aglomeratd in 13% cazuri.

Deci, pacientii grupului III (sincopa fara cefalee)
care au avut valori patologice pe scala Nijmegen au
prezentat istoric sincopal crescut (18.87 ani vs. 16.11
ani), frecventa crescuta a acceselor de sincopa in ulti-
mul an (3.65/an vs. 2.67/an), gradul pierderii de con-
stientd mai profund (43.5% vs. 11.1%) deci sincopa
mai severa si asocierea cu sindrom psiho-vegetativ
mai flagrant dominand fenomenele de HV.

Discutii. Scala Nijmegen este un instrument util
in depistarea sindromului disfunctional respirator.
Studiul nostru a demonstrat prezenta sindromului dis-
functional respirator la 49.1% din grupul cu migrena
si sincopd, 21.1% in grupul cu migrena fara sincopa
si 71.9% in grupul cu sincopa. Astfel, jumatate din
pacintii grupului I au demonstrat valori patologice
pe scala Nijmegen, adicd manifestari ale sindromu-
lui disfunctional respirator. Acest sindrom descris de
Van Dixhoorn se atribuie la tulburarea functiei de res-
piratie cu hiperventilatie, patern respirator anormal
si senzatii corporale specifice [11]. Initial tulburari-
le respiratorii erau clasificate ca hiperventilatie sau
sindrom de hiperventilatia ce producea hipocapnee,
acum s-a demonstrat ca hipocapneea nu este un ele-
ment primordial — simptome specifice pot aparea si in
absenta ei [12,4,13].

Studii nationale si internationale au elucidat im-
pactul modificarilor sistemului respirator asupra sis-
temului vegetativ [14,15], demonstrand rolul disfunc-
tiei respiratorii ca factor destabilizator al echilibru-
lui psihovegetativ, neuro-endocrin ce reduce pragul
de durere contribuind astfel la aparitia $i mentinerea
diverselor sindroame algice [16,9]. Asocierea hiper-
ventilatiei la fenomenul algic devine un generator al
senzatiilor vegetativ — intraceptive [9,7]. In studiul
nostru pacientii cu valori patologice pe scala Nijme-
gen, adica sindrom disfunctional respirator asociat au
prezentat sindrom cefalalgic specific: frecventa cres-
cuta de accese de cefalee pe luna, cefalee mai severa
in intensitate, cu caracter de constrangere spre deose-
bire de cei cu valori normale pe scala Nijmegen.

Datele de literatura relateaza asocierea dintre sin-
copa si hiperventilatie, astfel a fost observat ca la stre-
sul ortostatic creste frecventa respiratiei si se dezvolta
hipocapnee cu mult inaintea simptomelor de sincopa
[17]. Hipocapneea induce vasoconstrictie cerebrala
exageratd si vasodilatatie periferica crescuta ce duce
la hipoperfuzie cerebrald, hipotensiune sistemica si
reactie vaso-vagala [ 18]. Hiperventilatia este asociata
cu anxietatea si apare precoce de sincopa sugereaza
rolul sistemului limbic 1n dezvoltarea acestui raspuns
hemodinamic.

Studiul nostru demonstreaza asocierea dintre sin-
copa si sindromul disfunctional respirator — echiva-
lentul modern al hiperventilatiei, astfel 72% din pa-
cientii grupului III au prezentat valori patologice pe
scala Nijmegen, evolutia clinica a episoadelor sinco-
pale decurge mai flagrant in prezenta disfunctiei res-
piratorii: frecventa crescutd a acceselor de sincopa,
gradul pierderii de constienta mai profund.

Concluzii

1. Sindromul disfunctional respirator determinat
prin valori crescute pe scala Nijmegen este prezent la
subiectii cu migrena sincopala sugerand rolul posibil
in patogeneza ambelor fenomene.

2. Subiectii cu migrena sincopala si sindrom dis-
functional respirator asociat prezintd trasaturi spe-
cifice ale accesului de migrena: istoric prelungit de
migrend, frecventd crescutd a acceselor, intensitate
severa si caracter de constrangere, ceea ce indica ro-
lul disfunctiei respiratorii in dezvoltarea si evolutia
migrenei.

3. Subiectii cu migrena sincopald si sindrom dis-
functional respirator asociat au prezentat episoade
sincopale specifice: istoric prelungit de sincope, frec-
venta crescuta a episoadelor sincopale 1n ultimul an,
simptome premonitorii scurte, caracterizate prin ce-
falee, palpitatii, dispnee confirmand rolul dereglarilor
de respiratie in aparitia sincopelor.
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Rezumat

Hiperventilatia este o forma a sindromului disfunctional respirator suspectata a fi implicata in patogeneza durerii
cronice. Scopul cercetarii: analiza datelor de literatura disponibile pentru elucidarea rolului hiperventilatiei in patogeneza
durerii cronice. Material si metoda: a fost efectuata o analiza detaliata a resurselor electronice dupa cuvintele cheie si
rezultatele obtinute au fost prezentate sub forma de sinteza bibliografica. Rezultate si discutii: In literatura de specialitate
sunt citeva cercetari care sugereaza rolul posibil al sindromului disfunctional respirator in patogeneza durerii cronice.
Studii de neuroimagistica au determinat activarea de catre hiperventilatie a structurilor cerebrale implicate si in modularea
durerii, iar unele studii nationale au evidentiat rolulul sindromului disfunctional respirator in mentinerea si perpetuarea
durerii cronice pe modelul migrenei. Concluzii: Cercetarile prezente sugereaza rolul posibil al sindromului disfunctional
respirator 1n patogeneza durerii cronice. Sunt necesare cercetari ulterioare pentru confirmarea acestui fapt.

Cuvinte-cheie: hiperventilatie, sindrom disfunctional respirator, durere cronica

Summary. Hyperventilation as a pathogenic factor in chronic pain

Hyperventilation is a form of respiratory dysfunctional syndrome suspected of being involved in the pathogenesis of
chronic pain. 4im: analysis of available data to elucidate the role of hyperventilation in the pathogenesis of chronic pain.
Material and method: detailed analysis of the electronic resources was carried out and the results obtained presented in
the form of review. Results and Discussion: There are some research in the literature that suggest the possible role of
respiratory dysfunctional syndrome in the pathogenesis of chronic pain. Neuroimaging studies have shown that hyper-
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ventilation activates the brain structures involved in pain modulation, some national studies have highlighted the role of
respiratory dysfunctional syndrome in maintaining and perpetuating of chronic pain on the migraine model. Conclusions:
The present research suggests the possible role of respiratory dysfunctional syndrome in the pathogenesis of chronic pain.
Further studies are needed to confirm this.

Key words: hyperventilation, respiratory dysfunctional syndrome, chronic pain

Pestome. 'mnepBeHTHIIALIUSA KAK NATOreHHbIH GaKTOp NPH XpOHUYeCcKOi 0011

I'mnepBeHTHIALIMS — 3TO (popMa pecnupaTopHOTro IUCc()yHKIMOHAIBHOTO CHHAPOMA, KOTOPBIH MOXKET y4acTBOBAaTh B
MIaTOreHe3¢e XPOHUUECKOH 00n. [ens ucciedosanus: aHAIN3 UMEIOIINXCS TUTEPATYPHBIX JaHHBIX AJIS1 BEISICHEHUS POJIN
THIIEPBEHTIWIISLIMN B [TATOTEHE3€ XpOHUUIECKor Oomu. Mamepuan u memoo: NeTaNbHBIN aHAIU3 IEKTPOHHBIX PECYPCOB
TIPOBOJIMJICST TT0 KJTFOUEBBIM CJIOBAM M TIOJYYEHHbBIE PE3yJbTaThl ObUTH MPEACTAaBICHBI B BUAE OMOIMOrpadmuecKoro
cuHTe3a. Pesynbmamol u 06cyscoenue: B aureparype ecTb HEKOTOPBIE HCCIIEA0BAHMS, KOTOPBIE IIPEIIONAraloT BO3MOKHYO
POJIb PECIIUPATOPHOTO NUC(HYHKIIMOHAIBHOTO CHHAPOMA B IATOTEHE3e XpOHHUYEeCKoW Oosm. MccienoBaHus MeTomamu
HEHpOBU3yaJIM3allMy TOKA3aJIM, YTO THUIEPBEHTHIIINUS aKTHBHPYET ONpPENENCHHBIC CTPYKTYPhl TOJOBHOTO MO3Ta,
KOTOPBIE YUacTBYIOT B MOAYJISIINH Ooii. Hekaropple HaMOHAIBHbIE HCCIIEI0BAHMS TIOJUYEPKHYIIN POJIb PECITUPATOPHOTO
TUC(YHKIIMOHAIBHOTO CHHAPOMA B XPOHMUYECKOW O0JIM, HA MOJENIM MHUTPEHHU. Bbi6oosl. B HacTosImeM HcciieoBaHUN
TMIPEAIIOIaraeTcst BO3MOXKHAS POJIb PECITUPATOPHOTO ANCHYHKIIMOHAIBHOTO CHHIPOMA B NTATOTEHE3€ XPOHNIECKOH OO0IH.
JU71st BBISICHEHHS 3TOTO HEOOXOIMMBI JalIbHEHIIINE UCCIEAOBAHUS.

KaiodeBble cj10Ba: TUIIEPBEHTHISIINS, PECITMPATOPHBIN TUC(YHKIIMOHAIBHBIN CHHAPOM, XpOHHYECKast 00JIb

Introducere: Sindromul disfunctional respira-
tor este un termen-umbrela care inglobeaza in sine
mai multe forme de prezentare, cu denumiri diferite,
printre care cea mai cunoscuta si studiatd este hi-
perventilatia [1]. Sindromul disfunctional respirator
se manifesta in trei aspecte: a) biochimic (modifi-
carea homeostazei gazoase cu hipo/hipercapnee);
b) biomecanic (paternul respirator anormal, control
respirator deficient) si c¢) clinic-simptome legate de
respiratie [2].

Scala Nijmegen este un instrument util in depis-
tarea sindromului disfunctional respirator. Valori
crescute peste 23 puncte au specificitate de 91% si
sensibilitate de 95% in diagnosticul hiperventilatiei
simptomatice. Acest sindrom descris de Van Dixho-
orn se atribuie la tulburarea functiei de respiratie cu
hiperventilatie, patern respirator anormal si senzatii
corporale specifice [3]. Initial tulburarile respirato-
rii erau clasificate ca hiperventilatie sau sindrom de
hiperventilatie ce producea hipocapnie, acum s-a
demostrat ca hipocapnia nu este un element primor-
dial — simptome specifice pot aparea si in absenta ei
[4-6].

Studii nationale si internationale au elucidat im-
pactul modificarilor sistemului respirator asupra sis-
temului vegetativ [7,8], demonstrand rolul disfuncti-
ei respiratorii ca factor destabilizator al echilibrului
psihovegetativ, neuro-endocrin, ce reduce pragul de
durere, contribuind astfel la aparifia si mentinerea
diverselor sindroame algice [9,10]. Asocierea hiper-
ventilatiei la fenomenul algic devine un generator al
senzatiilor vegetativ — intraceptive [11]. Schleifer si
aut. in 2002 au aratat ca durerea poate fi amplificata
de sindromul disfunctional respirator [12]. Terekhin
si Foster (2006) utilizand fMRI tehnica BOLD au

evidentiat mecanisme, prin care hiperventilatia influ-
enteaza procesele algice [13]. Clause (2004) a aratat
ca efectul Bohr poate afecta excitabilitatea neurona-
1a si afecta perceptia durerii §i controlul motor. Di-
atchencko (2006) a observat ca durerea lombara cat
si cervicala, prezinta toate caracteristicele sensitizarii
centrale si modificarile proceselor de modulare a du-
rerii sunt afectate de patternul de respiratie [14].
Material si metoda. A fost efectuata o analiza de-
taliata a resurselor electronice disponibile pentru eva-
luarea rolului hiperventilatiei din cadrul sindromului
disfunctional respirator in patogeneza durerii cronice.
Cuvintele cheie utilizate in cautare au fost: ,,durere
cronicd si hiperventilatie”, ,,sindrom disfunctional

=

respirator si durere cronica”, ,,sindrom disfunctional
respirator si migrend”, ,,chestionarul Nijmegen”. Re-
zultatele obtinute in urma cautarii dupa cuvintele che-
ie au fost selectate conform gradului de corespundere
cu tema cercetatd, analizate si prezentate sub forma
de sinteza bibliografica.

Rezultate si discutii. Sindromul disfunctional
respirator (disfunctional breathing) — este un termen
care descrie un set de tulburari ale respiratiei unde
modificarile cronice in patternul respirator duc la dis-
pnee si alte simptome in prezenta sau absenta unei pa-
tologii respiratorii sau cardiace. Cel mai recunoscut
este sindromul de hiperventilatie descris de Kerr in
1938. Simptomul principal al disfunctiei respiratorii
este senzatia de respiratie insuficientd, iar simptome-
le asociate pot fi atribuite hiperventilatiei (cresterea
volumului respirator) si/sau alcalozei respiratorii (pa-
restezii, amorteli). Se poate manifesta prin dispnee,
senzatie de lipsa de aer sau suspin profund. Sindro-
mul de hiperventilatie este caracterizat printr-o varie-
tate mare de simptome somatice produse de hiperven-
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tilatia anormala si care de obicei este produsa partial
sau total voluntar [2].

Este dificil de determinat prevalenta sindromului
disfunctional respirator deoarece lipseste o clasificare
clard si criterii standard pentru diagnostic. Prevalenta
hiperventilatiei se mentioneaza de la 6-10% in popu-
latia generala, cu cresterea pana la 29% in populatia
astmaticilor [15] P=0.016. Sunt descrise in literatu-
rd asocierea cu astmul bronsic si alte tulburari res-
piratorii [16], anxietatea si atacurile de panica [17],
depresia, durerea cronica [18], oboseala cronica [19]
fibromialgia [20], epilepsia si migrena [21].

Recent a fost propusa o clasificare a formelor de
prezentare a disfunctiei respiratorii: 1) sindromul de
hiperventilatie — asociat cu simptome relationate cu
alcaloza si hipocapnie; 2) suspin periodic profund —
suspin profund cu patern respirator neregulat; 3) res-
piratie predominant toracicd — poate fi preponderent
asociatd unei patologii, in absenta ei poate fi consi-
deratd disfunctionala si duce la dispnee: 4) expiratie
fortatd abdominala — acesti pacienti folosesc con-
tractia musculara abdominald excesiva pentru a ajuta
expirarea; 5) asincronie toraco-abdominald — este o
intarziere de deplasare a cutiei toracice si contractia
abdominala ce duce la respiratie inefectiva [2].

Cea mai frecventd metodd de diagnostic este
chestionarul Nijmegen, ce a fost dezvoltat de un grup
de cercetatori din Olanda si contine 16 intrebari; 7 tin
de simptomele respiratorii, 4 de ventilatia excesiva si
5 simptome ale sistemului nervos relationate cu hi-
pocapnia si tetania centrald [22,23]. Colla, Folgering.
Procesul de validare a demonstrat o sensitivitate de
91% si o specificitate de 95%. Scorul > 23 este con-
siderat limita, desi aceasta limita este orientativa si
a fost calculata la pacientii care au raspuns pozitiv
la proba de hiperventilatie fortatd, care nu mai este
considerata actualmente valabila [4]. Subiectii au fost
rugati sa respire profund si au fost considerati pozi-
tivi, daca se reproduceau simptomele ce erau datorate
dioxidului de carbon end-tidal scazut, dar un studiu
in Lancet a demonstrat o ratd mare de raspunsuri fals
pozitive, atunci cand dioxidul de carbon end-tidal a
fost verificat cu masca [5]. Alte metode de diagnostic
sugerate sunt chestionarul Self Evaluationa of bre-
athing Questionnare (SEQB), masurarea dioxidului
de carbon, timpul de mentinere a respiratiei, si Man-
nual assesment of respiratory motion (MARM) [24].

Hiperventilatia este un fenomen frecvent intalnit
la pacientii cu migrend. Unele studii sugereaza ca
respiratia poate influenta balanta simpato-vagala si
poate produce amplificarea de scurtd durata a activi-
tatii parasimpatice in timpul unei activitati stresorii
[25]. Este cunoscut faptul ca in timpul accesului de
migrend are loc activarea parasimpatica cu aparitia

simptomelor asociate (greatd, voma). De asemenea
hipocapnia afecteaza vasele cerebrale prin inhibarea
tonusului miogen din endoteliu si se produce scade-
rea presiunii arteriale medii si a celei diastolice cere-
brale [26].

Stresul este un factor trigger pentru durere cro-
nicd si este frecvent asociat cu hiperventilatia. Hi-
perventilatia produce mai multe procese fiziologice
in creier prin alterarea eucarbiei, circulatiei cerebrale
locale, oxigenarii tesuturilor, Ph-lui si lactat [27]. De
exemplu, hiperventilatia incetineste EEG prin creste-
rea undelor delta si scaderea undelor alfa, modifica
latenta potentialelor somato-senzoriale, reduce pra-
gul de excitatie cerebrala determinate prin stimulare
magnetica transcraniana [28]. In studii neuroimagisti-
ce, hiperventilatia scade sau chiar anuleaza raspunsul
cortexului occipital la stimuli vizuali [29]. Modifica-
rile fiziologice in creier coreleaza cu debutul hiper-
ventilatiei induse experimental [30].

Un studiu international, efectuat in Italia, a anali-
zat cum hiperventilatia indusa experimental modifica
potentialele vizuale evocate (PVE) la pacientii cu mi-
grena [29]. Deoarece activitatea corticald este dirijata
de talamus si circuitele talamo-corticale, modifica-
rile depistate la PVE arata o hiperpolarizare talami-
ca, ceea ce correleaza cu studiile anterioare care au
aratat ca leziuni ale portiunii anterioare a talamusului
reduc raspunsul cortical la hiperventilatia provocata.
A doua structura corticald implicatd in modificarile
EEG induse de hiperventilatie este formatiunea reti-
culara, care este sensibila la CO2 la fel ca si centrele
respiratorii iar hipocapneea poate activa neuronii la-
tenti din formatiunea reticulara ceea ce sincronizea-
za activitatea corticala si se manifesta ca unda — len-
ta pe EEG. Hipercapnia poate produce atat activare
cat si depresie corticald, actionand direct pe struc-
turile mezencefalice responsabile pentru modularea
durerii. Nuclei pontini care moduleaza conexiunea
talamo-corticala si excitabilitatea corticala contin
neuroni noradrenergici, serotoninergici si histami-
nergici care sunt sensibili la modificarile CO2. Da-
tele prezentate care au ardtat ca nucleii serotoniner-
gici din raphe dorsalis 1si cresc activitatea in timpul
hipercapniei explica rolul lor 1n reglarea respiratorie
si starea de constienta [29].

La nivel national au fost efectuate cateva cerce-
tari care au evaluat rolul sindromului disfunctional
respirator in durere, pe modelul migrenei. A fost apli-
cat chestionarul Nijmegen pentru depistarea gradului
de hiperventilatie, iar analizele efectuate au stratificat
subiectii dupa prezenta sau absenta sindromului dis-
functional respirator. Rezultatele obtinute sugerea-
za, ca prezenta sindromului disfunctional respirator
modifica modul de prezentare si perceptie a durerii,
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deci ar putea avea un rol important in patogeneza sin-
dromului algic sau procesului de cronicizare a durerii
[31,33].

Primul studiu national a evaluat rolul sindromului
disfunctional respirator la pacienti cu migrend croni-
ca si frecventd. S-a determinat prezenta a doud vari-
ante clinice distincte in dependenta de prezenta sau
absenta hiperventilatiei. Prima varianta, cu asocierea
hiperventilatiei, demonstreazd un impact nociv ma-
siv a hiperventilatiei asupra echilibrului vegetativ, iar
asocierea fenomenului de hiperventilatie la cel algic
migrenos constituie un generator puternic al senza-
tiillor vegetativ-intraceptive, determinand prabusirea
pragurilor algice viscerale si musculo-scheletale,
ceea ce determina cronicizarea migrenei prin proce-
sul de sensitizare centrala si periferica [34].

Un alt studiu national a evaluat subiectii cu mi-
grena si sincopa asociatd (migrend sincopald), stra-
tificandui dupa prezenta sindromului disfunctional
respirator. S-a demonstrat ca subiectii cu migrena si
migrend sincopald ce au prezentat valori crescute pe
scala Nijmegen, deci sindrom disfunctional respirator
asociat, au avut intensitate si frecventa crescuta a ac-
ceselor de cefalee si dezvoltare mai rapida a cronici-
zarii durerii [35].

Concluzii

Sindromul disfunctional respirator (hiperventila-
tie) este insuficient studiat in literatura de specialitate
din motivul absentei unei definitii clare, unanim ac-
ceptate si a unui test de diagnostic standard. Studiile
epidemiologice existente sugereaza o prevalenta Tnal-
ta in populatia generald a sindromului disfunctional
respirator, asocierea lui cu mai multe patologii cum
sunt: astmul bronsic, anxietatea, depresia, durerea
cronicd, epilepsia, migrena. Studiile de neuroimagis-
ticd demonstreaza rolul hiperventilatiei in activarea
unor zone corticale i subcorticale (talamus, forma-
tiunea reticulard) ce participa si in procesele de mo-
dulare a durerii, sugerand rolul sindromului disfunc-
tional respirator in patogeneza durerii cronice. Unele
studii nationale au evidentiat importanta sindromului
disfunctional respirator in aparitia si cronicizarea du-
rerii, pe modelul migrenei cronice si migrenei sinco-
pale. Sunt necesare cercetari ulterioare pentru confir-
marea rolului pe care il are hiperventilatia in patoge-
neza durerii cronice.
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PECULIARITIES OF ATYPICAL FORMS OF CHRONIC INFLAMMATORY
DEMYELINATING POLYNEUROPATHIES

Eugen Gavriliuc', Victor Nemtan', Liuba Munteanu’, Vitalie Lisnic', Octavian Misic’,
1. State Medical and Pharmaceutical University ,,Nicolae Testemitanu”, Chisinau, Moldova

Introduction. There are still not yet known typical clinical and laboratory peculiarities of atypical chronic
inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP), ranging from only sensitive symptoms without wea-
kness to asymmetric motor deficit. Recent epidemiological data do not clearly elucidate the percentage of
cases with atypical CIDP from total CIDP types. Electrophysiological examination of nerve conduction, the
gold standard in diagnosing demyelinating polyneuropathies has low sensibility for atypical forms of CIDP,
that’s why it’s necessary to identify new ways of diagnosis.Often the clinical picture of an atypical CIDP can
simulate idiopathic axonal polyneuropathy, losing opportunity of proper immunomodulation treatment with
subsequent resolution of symptoms. The purpose of this study was determining the criteria for clinical and
laboratory diagnosis of atypical CIDP towards an early immunomodulation.

Material and methods. The study included 30 patients with atypical CIDP and 30 patients with typical
CIDP. All patients underwent nerves conduction studies (NCS), blood was drawn for biochemical tests, also
electrophoresis and serum protein immunofixation. Peroneal nerve biopsy was performed in 9 patients (4 with
atypical CIDP and 5 patients with typical CIDP). Overall Neuropathy Limitation Scale questionnaire (ONLS)
was used for the assessment of functional disability in all patients.

Results. The mean value ONLS within atypical CIDP was 2.43 £ 0.29 points, lower compared to typical
CIDP- 4.17 + 0.24 points. Monoclonal gammopathies were found in 13 patients, representing 22% of patients
with CIDP. Demyelinating criteria most frequently observed in the biopsy material is decreased number of
myelinated thick fibers.

Conclusions. NCS is not a gold standard for diagnosis atypical sensory CIDP. According to ONLS scale,
atypical CIDP are less disabling compared with typical CIDP. Peroneal nerve biopsy within CIDP is performed
only when electrophysiological studies do not elucidate demyelination criteria.

Key words: atypical demyelinating polyneuropathy, biopsy, diagnostic criteria

RISCUL DE DEZVOLTARE A EPILEPSIEI iN URMA ACCIDENTELOR
CEREBRALE VASCULARE PERINATALE

Cornelia Calcii',?, Nineli Revenco'.?, Mariana Sprincean'.?, Nadejda Lupusor'.?,
Ramina Pasari', Vladimir Iacomi’, Alina Bantas', Andriana Gruzinschi', Svetlana Hadjiu',?,

! Departamentul Pediatrie, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
»\Nicolae Testemitanu”,
2 IMSP Institutul Mamei si Copilului, Chisinau, Republica Moldova

Scopul. Stabilirea riscului de dezvoltare a epilepsiei prin asocierea unui sir de factori la copiii cu stroke
perinatal.

Metode. in incinta sectiei de Neurologie a Institutului Mamei si Copilului (2010-2016) au fost studiati 80
de copii (1-36 luni) cu stroke perinatal. A fost elucidata interrelatia dintre unii factori si dezvoltarea epilepsiei:
tabloul clinic al stroke-lui, modificari patologice in cadrul examenului ultrasonografic prenatal, comorbiditati
perinatale, modificari la EEG chiar de la debut, anamneza eredocolaterala agravata, prezenta starii de rau epi-
leptic in tabloul clinic al stroke-lui.

Rezultate. Dintre cei 80 de copii urmadriti pe parcursul a cel putin 1 an dupa stroke in circa 51% (41 copii) a
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fost stabilit diagnosticul de epilepsie, iar in 18 cazuri din 41 epilepsia a fost rezolvata cu intreruperea adminis-
trarii remediilor antiepileptice. Rezultatele demonstreaza prezenta unei corelatii puternice dintre ambii factori
(perinatali si postnatali) pentru dezvoltarea epilepsiei. Prezenta asocierii dintre factorii perinatali (modificari
la ultrasonografia prenatald) si a unor factori postnatali (modificari la EEG, prezenta starii de rau convulsiv
in tabloul clinic al stroke-lui) determina coeficientii de regresie logistica (2.861, 2.909, 3.377) care indica o
legatura stransa dintre acesti factori.

Concluzii. Epilepsia este intalnita frecvent dupa stroke-ul perinatal. Evidenta infarctelor in examenul ul-
trasonografic prenatal, modificari la EEG chiar de la debut si prezenta stérii de rau epileptic in tabloul clinic al
stroke-lui pot prezice riscul de dezvoltare a epilepsiei in randul copiilor.

Cuvinte-cheie: epilepsie, perinatal, stroke, copil

THE RISK OF DEVELOPING CHILDHOOD EPILEPSY AFTER PERINATAL STROKE

Cornelia Calcii',?, Nineli Revenco',?, Mariana Sprincean',?, Nadejda Lupusor',?, Ramina Pasari’,
Vladimir Iacomi', Alina Bantas', Andriana Gruzinschi', Svetlana Hadjiu',>

! Department of Pediatrics, State University of Medicine and Pharmacy ,,Nicolae Testemitanu”,
Z Hospital of Mother and Child Health Care, Chisinau, Republic of Moldova

Objectives. To establish the risk of developing epilepsy by associating a number of factors in children with
perinatal stroke.

Methods. 80 children (1-36 months) diagnosed with perinatal stroke were examined in the Department
of Neurology of Hospital of Mother and Child Health Care (2010-2016). It was analyzed the interrelation o
some factors for development of epilepsy: clinical presentation of stroke, prenatal ultrasound abnormalities,
perinatal comorbidities, initial EEG abnormalities, family history of epilepsy, presence of status epilepticus in
clinical manifestation of stroke.

Results. Forty-one of the 80 children with at least 1 year follow-up data (51%) had epilepsy between 1
months-of-age and last follow-up, but in 18 of 41cases epilepsy is resolved and anticonvulsant treatment were
discontinued. The results demonstrate the presence of strong combination of both factors (perinatal and postna-
tal) for developing of epilepsy. Thus, the presence of the combination of perinatal factors (prenatal ultrasound
abnormalities) and some postnatal factors (initial EEG abnormalities, presence of status epilepticus in clinical
manifestation of stroke) reports a logistic regression coefficients (2.861, 2.909, 3.377) which indicates a strong
link between these factors.

Conclusions. Epilepsy is frequent after perinatal stroke. Evidence of infarction on prenatal ultrasound,
initial EEG abnormalities and presence of status epilepticus in clinical manifestation of stroke can predict
developing of epilepsy in children.

Key words: epilepsy, stroke, perinatal, child

FACTORII DE RISC ATl ACCIDENTULUI VASCULAR CEREBRAL
LA COPII

Nadejda Lupusor',%, Nineli Revenco',%, Cornelia Calcii',?, Mariana Sprincean',?,
Ramina Pasari', Vladimir Iacomi’, Alina Bantas', Andriana Gruzinschi', Svetlana Hadjiu',2,
! Departamentul Pediatrie, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
,»Nicolae Testemitanu”,

2 IMSP Institutul Mamei si Copilului, Chisinau, Republica Moldova

Introducere. Accidentul vascular cerebral (AVC) la copii poate fi indus de o multitudine de factori de risc,
ceea ce necesita investigatii suplimentare in cazul cand se suspecta acest diagnostic.

Scopul. Identificarea factorilor de risc ai AVC la copii.

Material si metode. Datele au fost colectate retrospectiv de la 216 copii cu AVC spitalizati in sectiile de
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neurologie a nou-nascutilor, psihoneurologie varsta frageda (ianuarie 2010 — martie 2017) din cadrul Institu-
tului Mamei si Copilului.

Rezultate. Lotul de studii — 216 copii care au suferit AVC, din ei 202 (93,5%), in perioada neonatala si 14
(6,5%) copii in perioada copildriei fragede. AVC a fost mai frecvent la baieti — 133 (61,6%), fata de fete — 83
(38,4%) (de 1,6 ori a fost mai probabil ca AVC sa apara la baieti). Prin metaanaliza s-a apreciat ca factorii de
risc semnificativi pentru AVC perinatal sunt: primiparitatea — 128 (70,3%) cazuri, patologiile placentei — 67
(36,8%), ale membranelor — 72 (39,6%) si ale cordonului ombilical — 79 (43,4%), lichidul amniotic meconial
— 87 (47,8%), nasterea prin operatie cezariand urgenta — 85 (46,7%), scorul Apgar la 1 min <3 — 58 (31,9%),
scorul Apgar la 5 min <7 — 55 (30,2%), decelerari ale ritmului cardiac fetal — 60 (33%), preeclampsie — 26
(14,3%), eclampsie — 6 (3,3%), aplicarea ventuzei — 23 (12,6%), oligohidramnios — 16 (8,8%), temperatura
crescutd a mamei >38° C — 14 (7,7%) cazuri. Factorii de risc pentru AVC 1n perioada de sugar si copil mic
au fost: tabagismul pasiv al unuia din parinti — 3 (21,4%), obezitatea — 3 (21,4%), anamneza eredocolaterala
agravata (rude de gradul I sau Il cu AVC) — 2 (14,3%).

Concluzii. Rezultatele studiului preliminar au constatat ca in declansarea AVC perinatal si pediatric un rol
important 1l joaca factorii de risc. Aceasta sugereaza necesitatea de a pune in discutie oricare factor agravant
in cazul suspectarii AVC la copii.

Cuvinte-cheie: accident vascular cerebral, factori de risc, copii, AVC pediatric

RISK FACTORS FOR STROKE IN CHILDREN

Nadejda Lupusor',, Nineli Revenco',?, Cornelia Calcii',>, Mariana Sprincean',?,
Ramina Pasari', Vladimir Iacomi’, Alina Bantas', Andriana Gruzinschi', Svetlana Hadjiu'.?,

! Department of Pediatrics, State University of Medicine and Pharmacy ,,Nicolae Testemitanu”,
2 Hospital of Mother and Child Health Care, Chisinau, Republic of Moldova

Background. Stroke in children can be induced by a multitude of risk factors, which requires further in-
vestigation if this diagnosis is suspected.

Aim. to identify risk factors for stroke in children.

Material and methods. Data was retrospectively collected from 216 children with stroke admitted to the
neonatal neurology unit, infant neurological unit from January 2010 to March 2017, Hospital of Mother and
Child Health Care.

Results. The sample consisted of 216 children were diagnosed with stroke. Of the total number of chil-
dren, 202 (93,5%) children suffered stroke in the neonatal period and 14 (6,5%) children during their early
childhood. Stroke was more common in boys -133 (61,6%), beside girls - 83 (38,4%) (1,6 times more likely to
occur in boys than girls). The metaanalysis demonstrated that significant risk factor for perinatal stroke were:
primiparity - 128 (70,3%; 95 CI 66,91-73,69) cases, placenta pathologies - 67 (36,8%; 95 CI 33,22-40,38)
cases, fetal membranes pathologies - 72 (39,6%; 95 CI 35,98-43,22), umbilical cord pathologies - 79 (43,4%;
95 CI 39,73-47,07), meconium-stained amniotic fluid - 87 (47,8%; 95 CI 44,1-51,5), emergency caesarean
section - 85 (46,7%; 95 CI1 43-50,4), Apgar score (1 min) <3 - 58 (31,9%; 95 CI 28,45-35,35), Apgar score (5
min) <7 - 55 (30,2%; 95 CI 26,8-33,6), fetal heart rate decelerations 60 (33%; 95 CI 29,52-36,48), preeclamp-
sia - 26 (14,3%; 95 CI1 11,71-16,89), eclampsy — 6 (3,3%; 95 CI 1,98-4,62), ventouse delivery - 23 (12,6%; 95
CI 10,14-15,6), oligohydramnios - 16 (8,8%; 95 CI 6,7-10,9), maternal fever (>38°C) during delivery - — 14
(7,7%; 95 CI 5,72-9,68) cases. The risk factors for AVC during infant and young childhood were: passive
smoking of one of the parents - 3 (21,4%), obesity -3 (21,4%), aggravated anamnesis (relatives of I or Il degree
with stroke) - 2 (14,3%).

Conclusions. Preliminary study results have shown that the risk factors are important triggers for perinatal
and pediatric stroke. This suggests the need of discussing any aggravating factor in suspecting children stroke.

Key words: stroke, risk factors, children, pediatric stroke
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ASPECTE CLINICE ALE ACCIDENTELOR VASCULARE CEREBRALE
LA SUGARI SI COPII DE VARSTA MICA

Svetlana Hadjiu',2, Mariana Sprincean',?, Nadejda Lupusor’,%, Cornelia Calcii',2,
Ramina Pasari', Vladimir Iacomi’, Alina Bantas', Andriana Gruzinschi', Nineli Revenco'?,

! Departamentul Pediatrie, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
»Nicolae Testemitanu”,
2 IMSP Institutul Mamei si Copilului, Chisinau, Republica Moldova

Intoducere. Prezentarea clinica a accidentului vascular cerebral (AVC) difera in functie de varsta, de artera
implicata si de cauza. Simptomele AVC pediatric la copiii mici sunt in mod obisnuit simptomatice, iar la copiii
mai mari, se aseamana cu cele ale adultului.

Scopul. Aprecierea simptomelor clinice primare, semnificative pentru diagnosticul preventiv al AVC la
sugar si copilul de varsta mica.

Material si metode. A fost efectuatd analiza retrospectiva (date preliminare) a unui esantion de 14 copii
cu varsta cuprinsa intre 28 zile si 3 ani, care au suportat AVC pediatric (baietei 10 — 71,4%), fiind spitalizati in
sectiile de neurologie din cadrul Institutului Mamei si Copilului, in anii 2010-2017.

Rezultate. Cele mai frecvente simptome ale AVC pediatric sunt deficitele neurologice focale, cum ar fi
hemiplegia sau un deficit motor brut, focal. La pacienti pana la varsta de 1 an — 5 (35,7%) copii s-a notat:
scaderea fortei la nivelul unei jumatati a corpului (60%), determinate de utilizarea preferentiald a unei maini
(40%), crisparea pumnului (60%) sau a piciorului (40%) pe o singura parte a corpului, frecvent pe dreapta 4
(80%), tulburari respiratorii (80%). Copiii dupa varsta de 1 an — 9 (64,3%) au prezentat: scaderea fortei intr-
un hemicorp (55,6%), hemipareza (33,3%), afectarea focala a miscarii (66,7%), tulburari sensoriale (77,8%),
vizuale (33,3%), de vorbire (55,6%), crize epileptice (77,8%), stare de alerta (44,4%), necoordonare (22,2%),
nistagmus (11,1%), tulburdri de respiratie (33,3%), tremor (22,2%), varsaturi (22,2%). Neuroimagistica a
permis aprecierea arterei implicate, frecvent fiind cea medie (55,6%) si emisfera stanga (77,8%). Alte teste au
permis aprecierea cauzei AVC, precum 4 (44,4%) copii aveau malformatii congenitale de cord, 3 (33,3%) —
sindroame genetice, 1 (11,1%) — boala de sange.

Concluzii. Diagnosticul AVC la copii este adesea intarziat, deoarece semnele si simptomele clinice pot fi
subtile si nespecifice, fiind atribuite initial altor cauze. Copiii afectati de AVC prezinta probleme motorii, de
vorbire si de sensibilitate si au un risc mai mare de epilepsie. Este important sa se excluda factorii predispozanti
care stau la bazd AVC pediatric. Neuroimagistica este cruciald in definirea diagnosticului, alte teste fiind
necesare in functie de tabloul clinic. Intarzierea diagnosticului duce la cresterea costurilor si la instalarea unor
handicapuri severe. Acest domeniu reprezinta o directie care necesitd cercetare continua.

Cuvinte-cheie: accident vascular cerebral (AVC), pediatric, sugari, copii, simptome clinice.

CLINICAL ASPECTS OF CEREBROVASCULAR ACCIDENTS
IN INFANTS AND CHILDREN OF SLAMM AGE

Svetlana Hadjiu',2, Mariana Sprincean',?, Nadejda Lupusor’,?, Cornelia Calcii',, Ramina Pasari’,
Vladimir Iacomi’, Alina Bantas', Andriana Gruzinschi', Nineli Revenco',?,

'Department of Pediatrics, State University of Medicine and Pharmacy ,,Nicolae Testemitanu”,
“Hospital of Mother and Child Health Care, Chisinau, Republic of Moldova

Introduction. Clinical manifestations of cerebrovascular accident (St) differ according to age, involved
vessels and cause. The pediatric St symptoms in small children are usually symptomatic, and in older children,
resemble those of adults.

Aim. Assessment of clinical symptoms, significant for preventive diagnosis of stroke in infants and small
children.

Material and methods. Was performed retrospective analysis and preliminary data were obtained of a
sample of 14 children aged from 28 days to 3 years, who suffered from St (10 boys or 71.4%) being hospitalized
in Department of Neurology of the Institute of Mother and Child, in the years 2010-2017.

Results. The most common symptoms of pediatric St are focal neurological signs, such as hemiplegia or
evident motor focal disorder. In patients under up to the age of one year (5 children, 35,7%) were noted the
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following symptoms: the unilateral decreasing of muscular force (60%), determined as preferential using of
one hand (40%), unilateral weakness of squeezing (60%) or leg (40%), predominantly on the right 4 (80%),
breathing disorders (80%). In children from the age of 1 to 9 years (64.3%) presented: unilateral decreasing
of muscular force (55,6%), hemiparesis (33,3%), focal movement disorder movement of the focal length
(66,7%), sensorial disorders (77,8%), visual disorders (33,3%), speech disorders (55,6%), seizures (77,8%),
disorders of awakening (44,4%), disorders of coordination (22,2%), nystagmus (11,1%), breathing disorders
(33,3%), tremor (22,2%), vomiting (22,2%). Imaging of CNS has allowed the assessment of artery involved,
predominantly medium (55,6%) and left hemisphere (77,8%). Other tests allowed the identification of the
cause of St, in 4 cases (44,4%) the children had congenital heart anomalies, in 3 cases (33,3%) were genetic
syndromes, in one case (11,1%) was diagnosed blood disease.

Conclusions. Diagnosis of St in children is often delayed because of clinical signs and symptoms can
be subtle and unspecific, being initially attributed to other causes. It is important to exclude the predisposing
factors which are a background of pediatric St. In children with St manifests motor disorders, speech and
sensitivity deficits and have a higher risk of epilepsy. It is important to exclude predisposing factors underlying
pediatric St. Imaging of St is crucial in defining the diagnosis, other tests are needed depending on the clinical
picture. Delaying diagnosis leads to increased burden and the development of severe disability. There are need
continuing researches in this field of neurology.

Key words: stroke (St), pediatrics, infants, children, clinical symptoms

ASPECTE ETIOLOGICE ALE ACCIDENTELOR VASCULARE
CEREBRALE LA COPII

Mariana Sprincean’,?, Nineli Revenco',?, Nadejda Lupusor’.?, Cornelia Calcii',?,
Ramina Pasari', Vladimir Iacomi', Alina Bantas', Andriana Gruzinschi', Svetlana Hadjiu',?

! Departamentul Pediatrie, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
»Nicolae Testemitanu”,
2 IMSP Institutul Mamei si Copilului, Chisinau, Republica Moldova

Intoducere. Accidentului vascular cerebral (AVC) la copii are la baza multiple cauze, reprezinta o urgenta
medicala majora, ridicand riscul sechelelor neurologice.

Scopul. Structurarea cauzelor etiologice ale AVC la copii.

Material si metode. Analiza retrospectiva a unui esantion de 216 copii cu AVC spitalizati in sectiile de
neurologie din cadrul Institutului Mamei si Copilului, in anii 2010-2017 (date preliminare).

Rezultate. Printre copiii cercetati: 134 (62%) au avut AVCI, 68 (31,5%) copii —AVCH si 18 (8,3%) - AVC
mixt. 202 (93,5%) copii au suferit AVC in perioada neonatald si 14 (6,5%) copii in perioada copilariei fragede.
Cauze de AVC la copii au fost cardiomiopatiile, bolile reumatice si cardiace. Pana la o treime din toate AVC au
prezentat boala cardiacd. Din numarul total de copii inclusi in studiu 15 (6,9%) copii aveau malformatii con-
genitale de cord. Unii copii care au suportat AVC aveau sindroame genetice: sindromul Marfan (risc crescut de
complicatii neurovasculare ischemice) — 1 caz, scleroza tuberoasa (risc mare de evenimente embolice) — 1 caz,
homocysteinuria (risc crescut AVC ischemic) — 1 caz.

Concluzii. Factorii etiologici ai AVC la copii sunt multipli, se completeaza reciproc si sunt diferite fata
de adult. Multiplele aspecte etiologice ale AVC la copiii sunt concepute, preponderent, prin prisma factorilor
de risc, elucidarea si precizarea carora este necesara unei cercetari ulterioare. AVC la copii, mai cu seama in
perioada recentd de dezvoltare a complexului de stiinte medicale, se configureaza a fi un subiect extrem de
important de preocupare pentru societatea contemporand in genere.

Cuvinte-cheie: accident vascular cerebral (AVC), copii, factori etiologici, AVC ischemic (AVCI), AVC
hemoragic (AVCH).
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ETIOLOGICAL ASPECTS OF STROKE IN CHILDREN

Mariana Sprincean ',%, Nineli Revenco ',%, Nadejda Lupusor ',%, Cornelia Cilcii ',2, Ramina Pasari ',
Vladimir Iacomi ', Alina Bantas ', Andriana Gruzinschi ', Svetlana Hadjiu *,>

! Department of Pediatrics, State University of Medicine and Pharmacy ,,Nicolae Testemitanu”,
2 Hospital of Mother and Child Health Care, Chisinau, Republic of Moldova

Introduction. Stroke in children is based on multiple causes, is a major medical emergency, increasing the
risk of neurological sequelae.

Scope of research. Structuring the etiological causes of stroke in children.

Material and methods. Retrospective analysis of a sample of 216 children with stroke hospitalized in
the Department of Neurology at the Institute of Mother and Child, in the years 2010-2017 (preliminary data).

Results. Among the investigated children: 134 (62%) had ischemic stroke, 68 (31.5%) children - hemorr-
hagic stroke and 18 (8.3%) - mixed stroke. 202 (93.5%) children suffered stroke during neonatal period and
14 (6.5%) children during early childhood. Causes of stroke in children were cardiomyopathies, rheumatic and
cardiac diseases. Up to one-third of all strokes have had heart disease. Of the total number of children enrolled
in the study, 15 (6.9%) children had congenital heart malformations. Some children who suffered from stroke
had genetic syndromes: Marfan syndrome (increased risk of ischemic neurovascular complications) - 1 case,
tuberous sclerosis (high risk of embolic events) - 1 case, homocysteinuria (increased risk of ischemic stroke)
- 1 case.

Conclusions. The etiologic factors of stroke in children are multiple, complement each other and are di-
fferent from the adult. The multiple etiological aspects of stroke in children are mainly designed in terms of
risk factors, the elucidation and specification of which is necessary for further investigation. Stroke in children,
especially during the recent development of the medical science complex, is set to be a very important subject
of concern for contemporary society in general.

Key words: stroke, children, etiological factors, ischemic stroke (IS), hemorrhagic stroke (HS)

ASPECTELE MORFOLOGICE CORTICALE SI SUBCORTICALE
IN EPILEPSIA MIOCLONICA

Anatolie Vataman — cercet. st.', Dumitru Ciolac — cercet. st.'?,

Vitalie Chiosa — cercet. st.!, Stanislav Groppa — acad. ASM, dr. hab. st. med., prof. univ.'?,
'"Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”,
Laboratorul de Neurobiologie si Genetica Medicala,
2IMSP Institutul de Medicina Urgenta
avataman@gmail.com +373 68112200

Introducere. Alterarile structurale corticale si subcorticale pot servi drept cauzd sau pot fi
cauzate de diferite crize epileptice. Actual, particularitatile morfologice corticale si subcorticale sunt
insuficient studiate in epilepsia mioclonica. Studiile neuroimagistice recente la pacienti cu epilepsia
mioclonicd au dezvaluit unele alterdri neuroanatomice subtile ale creierului.

Scopul lucrarii. Studierea modificarilor structurale corticale si talamice la pacienti cu epilepsie
mioclonica.

Material si metode. Rezonantele magnetice nucleare cerebrale 3T (protocol Epilepsie) a 11
pacienti (varsta 24 + 6 ani, 3 barbati) cu epilepsie mioclonicd si a 11 subiecti sdnatosi (28 + 4,
6 barbati) au fost procesate prin intermediul FreeSurfer. Diferentele in grosimea corticala au fost
apreciate utilizand interfata QDEC.

Rezultate. O diferenta statistic semnificativa (p < 0.001, necorectat) a grosimii corticale a fost
evidentiatd in urmatoarele clustere: cortexul postcentral, supramarginal si frontal medio-rostral a
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emisferei stangi; cortexul occipital lateral, frontal medio-rostral, supramarginal, partea triunghiulara
si insulara a emisferei drepte. Grosimea corticala a corelat cu varsta pacientilor in cortexul lingual
si precentral a emisferei stangi, si in cortexul temporal superior, frontal superior, entorinal, frontal
medio-caudal, parietal inferior si temporal inferior a emisferei drepte. Grosimea corticala a corelat
cu durata maladiei in urméatoarele clustere — temporal superior, mediu si inferior si parietal inferior
a emisferei stangi; supramarginal, parietal inferior si cingular rostral anterior a emisferei drepte. La
pacientii fard raspuns fotoparoxismal (RFP-) in comparatie cu cei cu (RFP+), grosimea corticald
a fost redusa In urmatoarele clustere: cortexul temporal mediu, supramarginal, pre- si postcentral
si entorinal a emisferei stangi; cortexul frontal medio-rostral si medio-caudal, parietal inferior si
precuneal a emisferei drepte. Volumurile talamusului la pacienti (dreapta 7078,5 = 508.7 / stinga
7804,1 + 737.4 mm®) in comparatie cu subiectii sanatosi (dreapta 8155,9 + 702.1 / stanga 9168,1 +
1442.5 mm?) au fost statistic semnificativ mai mici (p = 0.014, p = 0.001).

Concluzie. Acest studiu evidentiaza alterarile grosimii corticale la pacientii cu epilepsie
mioclonicd care se asociazd cu diminuarea bilaterald a volumului talamusului, sustindnd ipoteza
implicarii structurilor cortico-talamice aberante in epilepsia mioclonica.

Cuvinte-cheie: epilepsie mioclonica, grosimea corticald, volumul talamusului

MUTATIA GENICA SI CORELATIA GENOTIP-FENOTIP
LA PACIENTII CU EPILEPSIE GENETICA

Daniela Catereniuc — medic-rezident an. I1,
Catedra Neurologie nr.2, cercetator stiintific stagiar,
Laboratorul de Neurobiologie si Genetica Medicala, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

069683098, catereniuc.daniela@gmail.com

Introducere. Genele in epilepsie furnizeaza perspective critice in controlul molecular al sincronizarii cre-
ierului si revolutioneaza intelegerea si tratamentul acestei boli. Acum ca indivizii cu epilepsie inexplicabila se
afla sub control sporit asupra genomului, tehnici bioinformatice puternice sunt aplicate pentru a filtra variome-
le acestora pentru cauzele monogene posibile ale crizelor.

Scopul lucrarii. Realizarea unui reviu sistematic actualizat privind corelatia dintre genele deja cunoscute
in epilepsie si fenotipul indus.

Materiale si metode. Pentru acest studiu au fost analizate peste 40 de surse bibliografice, din ultimii 10
ani, printre care: articole - 29, recenzii - 9, carti - 3.

Rezultate. Putine sindroame epielptice clasificate de Liga Internationald Impotriva Epilepsiei (ILAE) pro-
vin dintr-o gena solitard (De exemplu, 135 inregistrari pentru encefalopatia epileptica sunt listate in baza de
date Online Mendelian Inheritance in Man). Fiecare dintre gene pentru un sindrom anumit, prezinta propria sa
distributie cerebrala regionald care se suprapune partial cu modele independente de expresie a dezvoltarii in
anumite tipuri de celule specific. Totodata mutatii distincte creeaza diverse modificari posibile in izoformele
si functiile proteinei, adaugand la fenotipul potential al fiecarei gene. Concomitent, gene cu modele diferite de
expresie anatomica in retelele neuronale duc la un sindrom comun de epilepsie.

La fel de problematica este aparitia mai multor fenotipuri clinice distincte care se dezvolta aparent din
mutatia unei gene unice asociate epilepsiei. De exemplu, mutatii In KCNQ2, o gena care a fost initial legata
de un sindrom familial benign de epilepsie neonatald, sunt identificate acum in encefalopatia epileptica catas-
troficd pe termen lung. Dovezi recente sugereaza ca forma clinicd mai severa se poate datora unui mecanism
dominant-negativ.

Mutatia prin deletie a subunitatii 1 a canalelor de Natriu (SCN1B) au fost descrise initial la indivizi cu
epilepsie generalizata tratata usor cu sindrom de convulsii febrile; cu toate acestea, mutatia acestei subunitati
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regulatorii, impreuna cu unele mutatii-deletii si, in esenta, toate mutatiile de novo a subunitatii SCN1A forma-
toare de pori, poate duce la o encefalopatie epileptica severa farmacorezistenta (sindromul Dravet).

Mutatiile in canalul de potasiu cu poarta de sodiu KCNT1 si transportatorul de glucoza GLUT1 se regésesc
intr-un spectru deosebit de larg de fenotipuri.

Concluzii. Rolul pleiotropic dramatic al acestor gene, faptul ca fenotipul este un produs al unei alele
mutante specifice, modificarile epigenetice si posttranscriptionale, variatiile epistatice si de varsta a fiecarui
individ, sunt obiective continue ale studiilor de corelatie genotip-fenotip pentru fiecare gena. Totusi, este ne-
voie de multd munca pentru a clarifica rolurile genelor inca neconfirmate din punct de vedere functional si le
pozitioneaza in biologia generala a inhibitiei sinaptice, fie exprimate in interneuroni, celulele excitatorii sau
chiar astrocite.

Cuvinte-cheie: epilepsie, genom, gene, fenotip, alela mutanta

MUTATIA GENEI NKX6-2 - FACTOR CAUZAL AL ATAXIEI SPASTICE
PROGRESIVE SI HIPOMIELINIZARE

Viorica Chelban — asistent universitar, Catedra Neurologie nr.2, cercetator stiintific,
Laboratorul de Neurobiologie si Genetica Medicala, USMF ,,Nicolae Testemitanu”
068594520, v.chelban@ucl.ac.uk

Introducere. Combinatia dintre spasticitatea progresiva a membrelor si ataxia cerebelard sunt frecvent
intalnite in practica clinica si formeaza un grup heterogen de tulburéri degenerative care sunt clasificate fie
ca fiind ataxie spasticd purd, sau complexd cu semne neurologice suplimentare. Mostenirea este dominanta
sau recesiva autosomala. Zone de hipomielinizare la RMN nu sunt rar observate in caz de ataxie spastica, dar
aceasta este, de obicei, usoara la adulti, si severa, iar uneori chiar fatala la copii. Aici, descriem pentru prima
data un fenotip uman asociate cu mutatii in gena NKX6-2 la sapte persoane din trei familii cu origini etnice
diferite with cu fenotip spastic-ataxie cu debut precoce.

Material si metode. Folosind o combinatie de mapare a homozigozitétii si secventierea exomului am
cartografiat acest fenotip la nonsense de deletie sau mutatii de tip missense in domeniul homeobox in gena
NKX6-2.

Rezultate. Doua familii au avut boala cu debut din copilarie, cu progresie foarte lenta, si sunt inca in viata
in anii ’30 /40, cu caracteristici predominante de ataxie si atrofie cerebelica asupra imaginilor. A treia familie
a prezentat o prezentare similara, dar cu debut foarte precoce, asociatd cu hipomielinizarea creierului. NKX6-
2 este un represor transcriptional cu expresie generald timpurie si Intarziatd in SNC. Deficienta ortologului
sdu la soareci are ca rezultat hipomielinizare larg raspanditad in creier si nervul optic, si o coordonare slaba a
motricitatii Tntr-un model compatibil cu fenotipul uman observat.

Concluzii. Rezultatele noastre sustin un rol de dezvoltare non-redundant al NKX6-2 la om si pentru prima
data aratd ca mutatiile NKX6-2 ar trebui sa fie luate in considerare in diagnosticul diferential dintre ataxia
spastica si hipomielinizare.
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INTERTICTAL THALAMO-CORTICAL CONNECTIVITY
IN FOCAL EPILEPSIES

Dumitru Ciolac'? — lab scientist, Vitalie Chiosa” — lab scientist,
Stanislav Groppa'?— academician, PhD, proffesor,

Institute of Emergency Medicine,
*Laboratory of Neurobiology and Medical Genetics, State University,
of Medicine and Pharmacy ,,Nicolae Testemitanu”

dimaciolac@gmail.com, +37379431987

Summary. Intertictal thalamo-cortical connectivity in focal epilepsies

Introduction. Recent extensive studies assigned epilepsy a new pathobiological ,,]label” - a neural network
disorder. The emerging structural and functional changes occur within the entire epileptogenic network.
Distinct epileptogenic networks of focal epilepsies (FA) remotely can engage the thalamus in the process of
synchronization and propagation of seizure activity. Nowadays, little is known about the connectivity between
the thalamus and the interconnected cortical regions and the cross-talk between these.

Purpose. The aim of the study was to describe the functional and structural networks underlying the
interictal thalamo-cortical connectivity, and to track the causal influences and directional flows within the
interconnected areas. Furthermore, to elucidate the role of the thalamus and its subregions in the generation
of synchronous long-range activity essential for the propagation and generalization of epileptic activity and to
characterize the bands of the cross-talks in the thalamo-cortical pathways.

Methods. Fifteen patients with FA and 15 age- and sex-matched healthy controls underwent 256-channel
dense array electroencephalography EEG (dEEG) and 3T Magnetic Resonance Imaging (MRI). The whole-
brain cortical thickness (CT) and deep grey matter nuclei volume were derived from MRIs by using FreeSurfer
pipeline. The EEG epochs were preprocessed and analyzed using Fieldtrip toolbox and Matlab scripts. Typical
interictal spikes with same morphology were marked manually at the time of maximum positivity or negativity.
Directed connectivity estimation was achieved by using time-resolved partial directed coherence (TPDC).

Results. Structural abnormalities in both grey and white matter in patients with FE occur over a large
number of regions, both within the seizure-generating zone and in regions beyond. Wide-spread areas of cortical
gray matter atrophy were depicted within a network involving precentral and postcentral, supramarginal and
superior frontal gyri. Additional regions of impaired unilateral grey matter integrity have been detected in
the temporal lobe - middle and superior temporal gyri, insula, together with supramarginal gyrus. Patients
with FE presented bilateral thalamus volume loss, as well. Regarding thalamo-cortical directed connectivity,
a significant breakdown of the effective connectivity from temporal lobe to thalamus and from thalamus to
temporal lobe was noted in the theta frequency band, starting ten seconds prior to spike with a maximum at
five seconds and a consequent increase over the next five seconds. However, an opposite dynamics in alpha
frequency band has been noted. These findings are corroborated by EEG-fMRI studies focusing on pre-spike
period which revealed a significant decrease of connectivity immediately before spike between both temporal
lobes.

Conclusions. This analysis of structural and effective connectivity in the defining of regional gray matter
alterations and pre-spike states of epileptogenic networks, respectively, facilitated the identification of selected
cortical/subcortical gray matter atrophy and altered effective connectivity during the period of transition from
resting state to interictal spike.

Key words: thalamoctical connectivity, focal epilepsy, directed coonectiviy
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TULBURARILE METABOLISMULUI CUPRULUI
iN EPILEPSIA METABOLICA

Cristina Damian — medic-rezident an.Il, catedra Neurologie nr.2,

USMF ,,Nicolae Testemitanu”
068005274, kristina.damian@gmail.com

Introducere. Dereglarile metabolice sunt reprezentate de mai mult de 1000 de maladii, cu o prevalenta
globalad de aproximativ 1:2000 de indivizi. Un numar mare dintre aceste patologii se manifesta prin simpto-
me neurologice, cum ar fi crizele convulsive. Epilepsia poate domina tabloul clinic sau poate fi parte a unui
spectru clinic larg de manifestari extraneurologice. Epilepsia metabolica poseda trasaturile unei “encefalopatii
catastrofice”, din cauza ca crizele debuteaza de obicei la o varsta frageda, deseori sunt refractare la tratamentul
antiepileptic obisnuit si se pot asocial cu deteriordri severe cognitive, sensitive si/sau motorii. Studierea me-
canismelor care stau la baza epilepsiei metabolice contribuie substantial la diagnosticul precoce si instituirea
unui tratament adecvat.

Materiale si metode. Realizarea unui reviu literar al literaturii de specialitate pentru elucidarea tulburarilor
de metabolism al cuprului si a mecanismelor fiziopatologice care influienteaza aparitia epilepsiei metabolice.

Rezultatele obtinute. Cuprul este util in organism atat timp cat isi indeplineste rolul de cofactor enzi-
matic; atunci cand survine o tulburare metabolica, activitatea redox afecteaza celulele si tesuturile. Sistemul
nervos central este sensibil la leziunea indusa de catre factorii oxidativi din cauza nivelului scdzut de enzime
antioxidante, prezenta substraturilor oxidizabile si fluxul sporit de radicali liberi generat in timpul reactiilor
neurochimice. Disfunctia neurologica care rezulta din tulburarea metabolismului cuprului constituie manifes-
tarea clinicd initiald in 40-60% cazuri. Crizele convulsive se manifesta mai rar, aproximativ in 6-8% cazuri, cu
o rata substantial mai mare decit incidenta epilepsiei In populatia generald. Aproximativ % dintre pacienti vor
dezvolta crize pana la instituirea tratamentului cu chelatori sau la scurt timp dupa aceasta. Cele mai frecvente
sunt crizele partiale, dar au fost descrise cazuri si de status epileptic.

Concluzii. Epilepsia metabolica ar trebui sa fie suspectata atunci cand crizele sunt refractare la tratamentul
standard cu antiepileptice si cand sunt prezente simptome aditionale, cum ar fi retard mental, dismorfism etc.
Recunoasterea unei cauze metabolice a epilepsiei necesitd o abordare multidisciplinara.

Cuvinte-cheie: epilepsie, cupru, metabolism

TENDINTE iN MORTALITATEA CAUZATA DE BOLILE
CEREBROVASCULARE iN REPUBLICA MOLDOVA iN ANII 2000-2011

Diana Manea — sefa Departament Neurologie, Epileptologie si Boli Interne,
Institutul de Medicina Urgenta,
Cristina Damian — medic-rezident an II, Catedra Neurologie nr.2,
USMF ,,Nicolae Testemitanu”

069354807, dimanea@gmail.com

Introducere. Aproape toate tarile din UE au prezentat scaderi semnificative a ratelor de deces cauzate de
bolile cerebrovasculare (BCV) in ultimele decenii, atit in rindul barbatilor, cit si la femei, exceptii fiind Ro-
mania, Republica Moldova, Ungaria si Polonia. Astfel, In Republica Moldova au fost Inregistrate aproximativ
300 de accidente vasculare cerebrale noi la 100000 de locuitori, fata de media europeana de pana la 200. in
conditiile in care AVC afecteaza anual aproximativ 20 mln de persoane, rata mortalitatii fiind de 88 la 100000
populatie cu varsta de pind la 60 de ani si 91,6 la 100000 populatie cu varsta de peste 60 ani. Analiza indica-
torilor standartizati denota ca in Republica Moldova mortalitatea prin BCV este de 3 ori mai mare comparativ
cu media pe UE.

Scopul lucrarii. Studierea tendintei de mortalitate prin boli cerebrovasculare produse in perioada anilor
2000-2011 in populatia Republicii Moldova.

Materiale si metode. Studiul efectuat a fost unul descriptiv si a constat in analiza cazurilor de deces prin
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boli cerebrovasculare produse in perioada anilor 2000-2011 in functie de mediu (rural, urban), persoana (sex,
varstd) si factor regional, prin utilizarea datelor statisticii vitale inregistrate de Centrul National de Manage-
ment in Sdnatate si de Biroul National de Statistica din Republica Moldova.

Rezultate. Desi rata mortalitatii prin boli cerebrovasculare se caracterizeaza printr-o evolutie ondulanta,
din anul 2000 pana in 2011 s-a observat o micsorare relativa a ratei de mortalitate, de la 176,5 la 168,1 la
100000 populatie. Rata mortalitatii prin BCV este foarte variatd in Republica Moldova, observandu-se o rata
mai inalta in raioanele din nordul tarii (Floresti, Briceni, Drochia). De asemenea, am observat o scadere a ratei
mortalitatii prin ictus hemoragic la 100.000 populatie, de la 53,2 Tn anul 2000 la 17,2 in anul 2011, ceea ce nu
am putea afirma si despre ictusul ischemic, mortalitatea caruia a crescut din 2000 pana in 2011 de la 6,4 1a 27,3
la 100.000 populatie. La nivel rural rata mortalitatii prin BCV se mentine mai Tnaltd decat la nivel urban, cu o
usoard predominare la persoanele de sex femenin.

Concluzii. Rata mortalitatii prin boli cerebrovasculare ramane a fi ridicata, desi in ultimele decenii s-a
observat o tendinta de scadere, cu un caracter variat in dependenta de tipul accidentului vascular cerebral, pe-
rioada, regiune geografica, mediu, varsta. Exista, desigur, o heterogenitate importanta in regiunile Republicii
Moldova si atunci cand raioanele sunt examinate individual, descoperim o crestere ngrijoratoare a ratei mor-
talitatii preponderent in localitatile de nord ale tarii.

Cuvinte-cheie: boli cerebrovasculare, mortalitate, populatie

ROLUL POLIMORFISMULUI GENEI VAL66MET
iIN RECUPERAREA FUNCTIONALA A PACIENTULUI
DUPA ACCIDENT VASCULAR CEREBRAL

Alexandru Gasnas — asistent universitar, doctorand Catedra Neurologie nr.2,
cercetator stiintific, Laboratorul de Neurobiologie si Genetica Medicala,
USMF ,,Nicolae Testemitanu”

069988856, gasnas.alex@yahoo.com

Introducere. Accidentul vascular cerebral (AVC) este extrem de heterogen. O estimare precoce a
potentialului de recuperare si o abordare individualizata a pacientului ar putea ajuta la realizarea unor scopuri
sau estimari mai realistice a recuperarii pacientului, precum si planificarea costurilor de reabilitare. In general,
o stratificare buna a pacientului poate ghida gestionarea mai eficienta a acestuia 1n ceea ce priveste perioada de
spitalizare, cea de reabilitare si managementul ulterior al bolnavului. Acest lucru determind cautarea continua
a marcherilor de predictie 1n recuperarea functionald a pacientului dupa AVC.

Material si metode. Pentru acest studiu au fost analizate peste 50 de surse bibliografice, preponderent
din ultimii 10 ani, incluzénd: articole — 42, reviuri literare — 7, carti de specialitate — 3.

Rezultate. In cautarea predictorilor individualizati de recuperare in AVC, un interes deosebit in ultimii
ani 11 prezintd polimorfismul genei Val66Met — factor neurotrofic derivat din creier (BDNF), care atrage un
mare interes, deoarece are un impact negativ asupra functiei neurotrofinei. Intrucat recuperarea post-AVC se
bazeaza pe procesele plastice cerebrale, pentru care BDNF este permisiv, gandul dominant este in favoarea
unei recuperiri mai precare in randul purtitorilor de aleld Met, comparativ cu cei cu alela Val. In schimb,
sugeram cd transportatorii Met nu diferd in termeni de capacitate absolutd de recuperare in accidentul
vascular cerebral, dar diferd in functie de modul in care se recupereaza. Si anume, la purtatorii alelei genice
Met neuroplasticitatea se bazeazd mai mult pe cea subcorticala, in timp ce pacientii tip-Val, includ mai mult
procesele plastice intracorticale.

Plasticitatea intracorticald, care este anume cea vizata de strategiile neinvazive de stimulare a creierului
pentru imbunatatirea recuperarii, este mai putin exprimatd in cazul pacientilor cu accident vascular cerebral
cu Met, care, in schimb, au un potential global mai mare de recuperare, intrucat plasticitatea subcorticala s-a
demonstrat a fi mai de un prognostic mai bun de recuperare in randul pacientilor cu AVC.
diferite haplotipuri BDNF arata ca, intr-adevar, daca la pacientii cu accident vascular cerebral ValVal plasticitatea
intracorticald ar putea fi principalul determinant al recuperarii datoritd modificarilor functionale corticale,
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transportatorii Met.

Concluzii. In concluzie, sugeram ca purtitorii Met nu sunt deficienti in plasticitate in general, ci numai in
procesele plastice care au loc in cortex: aceste procese sunt, de asemenea, cele mai usor de evaluat si modulate
de catre TMS si rTMS. Potentialul de recuperare ar fi fost in general redus in aceasta populatie, daca nu ar fi
fost implicate diferite procese subcorticale de plasticitate, care pot compensa lipsa pronuntatd a modificarilor
corticale in randul acestora, comparativ cu purtatorii de alela Val.

Cuvinte-cheie: polimorfismul genei Val66Met, factor neurotrofic derivat din creier, accident vascular
cerebral, neuroplasticitate, recuperare

ACTUALITATI SI STRATEGII DE UTILIZARE A MELATONINEI
IN PRACTICA NEUROLOGICA

Irina Smetanca — medic-rezident an. II, catedra Neurologie 11

Introducere. Melatonina — neuropeptid, sintetizat in mod principal de cétre epifizd, are actiune unicala
asupra organismului uman. Studiile cercetatorilor inainte erau directionate pe potential terapeutic al melato-
ninei in dereglarile de somn si sincronizarea ritmurilor circadiene si sezoniere. Totusi comparativ recent au
aparut studii experimentale, care presupun efectul pozitiv in tratament cu melatonind in cazul durerilor cronice
(fibromialgii, migrend, dureri cornice de spate), tulburdri anxios-depresive la pacientii cu maladii cardio-vas-
culare (spre exemplu sindrom coronarian acut, pacientii dupa AVC). La fel ultimul timp se studiaza actiunea
melatoninei 1n particularitati clinico-neurofiziologice sezonier schimbatoare in epilepsii.

Scopul lucririi. Realizarea unui reviu sistematic actualizat privind functia melatoninei in organismul
uman si utilizarea melatoninei ,,exogene” (sintetica) In practica neurologica.

Material si metode. Pentru acest studiu au fost analizate peste 25 de surse bibliografice, din ultimii 10 ani,
printre care: articole — 23, carti — 2.

Rezultate. Una din directiile terapeutice principale legata de utilizarea melatoninei in medicina este utili-
zarea preparatelor pentru normalizarea dereglérilor de somn si profilactica/tratamentul desinhronizarilor, con-
ditionate de incilcare a regimului luminei. In cadrul ritmului diurn al organismului melatonina sustine ciclul
somn-veghe, schimbarile diurne a activitatii motorii si a temperaturii corpului. Normalizérii somnului la fel
contribuie si activitatea anxioliticad a melatoninei. Sintetizarea melatoninei are caracter sezondependenta si
in caz de dereglarea acestuia, creste riscul acutizarii maladiilor cornice, apare starea depresiva, sindromul
metabolic. Drept exemplu serveste cresterea depresiilor si alcoolismului in cazul deplasérilor la serviciu din
regiunile centrale in regiunile nordice. In acest fel melatonina asigura adaptarea bioritmurilor endogene la con-
ditiile permanent schimbitoare ale mediului. In ultimii ani s-a identificat capacitatea melatoninei de a optimiza
activitatea cognitiva a creierului si totodata se contrapune proceselor patologice, care conditioneaza aceste de-
reglari. Melatonina imbunatateste activitatea mentald prin cateva mecanisme: actiunea antioxidanta, scaderea
neurotoxicitatii glutamice, activarea factorilor de crestere a neuronilor si restricttionarea apoptozei celulelor
nervoase. Luand in considerare faptul demonstrat cd melatonina duce la micsorarea eliminarii prostaglandine-
lor si inhibarea integrarii leucocitelor polimorfonucleice in locul inflamatiei, actiunea pozitivd a melatoninei
deasemenea a fost notificatd la un sir de maladii, care se manifesta prin sindrom dolor (in special fibromialgii,
migrend, dureri cornice de spate).

Concluzii. Spectrul de actiune al melatoninei este foarte larg, aceasta permite considerarea melatoninei
ca adaptogen universal, care sustine bilantul organismului la un anumit nivel si permite adaptarea tuturor
proceselor petrecute la conditiile permanent schimbatoare ale mediului inconjurator si actiunea locala asupra
organismului. S-a constatat actiunea terapiei cu preparate ce contin melatonind asupra capacitatilor intelectu-
al-mnestice (constiintd clara, activitatea sociald si comunicare, imbundtatirea memoriei la faptele curente) si
sfera psiho-emotionald (scaderea labilitatii emotionale, anxietatii, imbunatatirea dispozitiei, micsorarea aste-
niei) la pacientii studiati.

Cuvinte-cheie: melatonind, insomnii, anxietate, somn-veghe, dureri cronice
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SINDROMUL GUILLIAN-BARRE, FORMA FULMINANTA —
EVOLUTIE SI PROGNOSTIC

Elena Arhip

Introducere. Sindromul Guillian-Barre (SGB) este o patologie autoimuna rara, grava a nervilor periferici.
Sunt recunoscute mai multe subtipuri ale acestui sindrom — poliradiculopatia acutd demielinizanta (cea mai
frecventa forma, caracterizata de slabiciune musculara areflexiva ce evoluiaza subacut), sindromul Miller-
Fisher, neuropatia axonald acutd motorie, neuropatia axonald acutd motorie-sensorie. Deasemenea au fost
raportate cazuri fulminante, in care o deteriorare clinica rapidd poate mima moartea cerebrala. Aceastd
prezentare clinica e foarte rara, iar diagnosticul clinic poate fi dificil.

Scopul lucrarii. De a releva particularitatile clinice a SGB fulminant pe baza unui review literar.

Material si metode. Au fost revizuite 44 de cazuri clinice anterior descrise in literaturd, cu sindrom
Guillian-Barre fulminant.

Rezultate. Publicatiile privind evolutia pe termen lung a sindromului Guillian-Barre fulminant sunt putine
si este dificil de formulat o concluzie la acest moment. Totusi, se pare cd recuperarea functiilor neurologice
dupa SGB fulminant este insuficientd, si boala are o mortalitate Tnaltd. SGB fulminant are o prognoza mai
grava (14,7% decesuri si 56% pacienti sever dizabilitati), in comparatie cu rata scazutd de deces si dizabilitate
(4% si 14% respectiv) In SGB standard. Dupa perioada acuta, pacientii au atat deficiente fizice cat si cognitive,
care se pot imbunatati prin programe de reabilitare focusate pe complicatii specifice. Electrofiziologic, SGB
fulminant este mai probabil acompaniat de distrugere axonala (50% In cohorta noastrd), caracteristicd asociata
de recuperare functionala mai lenta si mai putin favorabila. Inregistrarea electroencefalografica, tipic identifica
ritm alfa, dar alte patternuri pot fi inregistrate.

Concluzii. Sindromul Guillian-Barre cu prezentare clinicd de moarte cerebrala este foarte rar, dar merita
toata atentia clinicienilor. Diagnosticarea promta a lui permite instituirea unui tratament adecvat care reduce
dizabilitatea pe termen lung. Aceastd lucrare ne aduce aminte de importanta investigatiilor electrofiziologice
in moartea cerebrald fara cauza bine definita. In final, fizioterapia de durata si programele de reabilitare sunt
esentiale in recuperarea pacientului.

Cuvinte-cheie: sindrom Guillian-Barre fulminant, moartea cerebrala

FACTORII DE RISC PENTRU ACCIDENTUL VASCULAR CEREBRAL
LA ADULTII TINERI iN POPULATIA REPUBLICII MOLDOVA

Stanislav Groppa'.?> — academician ASM, dr. hab. in st. med., prof. univ.
Daniela Efremova® — cercetator stiintific

L2Catedra Neurologie Nr. 2, USMF ,,Nicolae Testemitanu”,
’Laborator de Boli Cerebrovasculare si Epilepsie, IMSP Institutul de Medicina Urgenta,
Chisinau, Republica Moldova
daniela.efremova88@gmail.com

Introducere. Accidentele Vasculare Cerebrale (AVC) la tineri constituie aproximativ 15% din totalul AVC.
Acesta are un impact socio-economic major, avand consecinte devastatoare n ceea ce priveste calitatea vietii,
capacitatea de munca si integrarea in viata sociala. Cauzele si factorii de risc pentru AVC la tineri deseori sunt
rare sau nedeterminate, insa nu pot fi subestimati nici factorii de risc cardiovasculari traditionali in aparitia
AVC la tineri.

Scopul lucrarii. Studierea factorilor de risc pentru AVC la adultii tineri in populatia Republicii Moldova.

Material si metode. In anul 2015 am initiat un studiu epidemiologic cu scop de a aprecia factorii de risc
pentru AVC. Subiectii au fost examinati in conformitate cu Protocolul international prestabilit de estimare a
factorilor de risc. Acest protocol a inclus: un chestionar, examenul clinic si de laborator, electrocardiograma si
examenul Doppler-Duplex a arterelor carotide (segmentul extracranian).

Rezultate. In studiu au fost inclusi 412 subiecti cu varsta cuprinsi intre 18 si 50 ani dintre care 246 femei
(59,7%) si 166 barbati (40,3%). Varsta medie a constituit 36,6 ani + 9,2 ani. Cei mai frecventi factori de risc
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identificati au fost: dislipidemia la 180 subiecti (43,7%), obezitatea abdominala la 148 subiecti (35,9%), obe-
zitatea de diferit grad la 125 subiecti (30,3%), anamneza ereditard de AVC la 107 subiecti (26%), fumatul la
76 subiecti (18,4%) si hipertensiunea arteriald la 54 subiecti (13,1%). Alti factori de risc identificati au fost:
placile aterosclerotice carotidiene la 14 subiecti (3,4%), valvulopatii cardiace la 6 subiecti (1,5%), diabetul
zaharat la 5 subiecti (1,21%) si fibrilatia atriala la 4 subiecti (1%).

Concluzii. AVC la adultii tineri reprezinta o problema majora de sanatate publica. O mai bund intelegere
a factorilor de risc si a prognosticului pe termen lung este extrem de importanta. Pana in prezent, informatiile
detaliate privind factorii de risc pentru AVC la tineri raman limitate. Avand in vedere cresterea incidentei AVC
la tineri, rata crescutd a AVC de etiologie nedeterminata cat si prevalenta inalta a factorilor de risc vasculari
traditionali, exista o necesitate indispensabila de cercetare aprofundata a acestor aspecte.

Cuvinte-cheie: AVC, tineri, epidemiologie, factori de risc

UTILITATEA ELECTROENCEFALOGRAFIEI DE DENSITATE iNALTA
iN EVALUAREA PRECHIRURGICALA iN EPILEPSIA
FARMACO-REZISTENTA

Danu Glavan — laborant, Laboratorul ,,Boli Cerebrovasculare si Epilepsie”, IMU

Introducere. Progresele tehnologice recente pot imbunatati evaluarea noninvaziva a pacientilor cu epilep-
sie farmacorezistenta. Una din ele este posibilitatea de a inregistra electroencefalografia (EEG) de suprafata
cu 256 de electrozi. Aceasta tehnica numita EEG de densitate inaltd, imbunatateste rezolutia spatiala a inre-
gistrarilor. Combinata cu posibilitatea de a face o monitorizare de lunga durata, sau cu metode de combinare
cu datele imagistice, EEG de densitate inalta este de perspectiva in localizarea corticala a activitatii electrice
a creierului.

Scopul lucrarii. Estimarea localizarii focarului de debut a activitatii epileptice cu ajutorul EEG de densi-
tate inalta cu 256 de electrozi cu monitorizare pe termen lung si sensibilitatea acesteia in comparatie cu EEG
invaziva.

Material si metode. Am efectuat o revista a literaturii in care au fost analizate 5 articole care prezinta
cazurile a 20 pacienti eligibili pentru chirurgia epilepsiei. Pacientii au fost investigati mai intai prin EEG de
densitate Tnaltd 256 electrozi, ulterior prin EEG intracraniana, comparand rezultatele localizarii focarelor, prin
analiza spike-urilor interictale.

Rezultate. EEG de densitate inaltd a localizat 57% din spike-urile vizualizate la EEG invaziv Amplitu-
dinea spike-urilor determinate de EEG densitate 1nalta a corelat cu amplitudinea celor inregistrate invaziv.
Rezectiile chirurgicale s-au facut in concordanta doar cu EEG invaziv.

Concluzii. EEG de densitate inalta poate fi folositd n localizarea noninvaziva a activitatii epileptice si
poate ghida plasarea electrozilor intracranieni pentru localizarea focarului primar.

Cuvinte-cheie: EEG de densitate inalta, chirurgia epilepsiei, noninvaziv
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Rezumat

Stimularea cerebrala profunda (en.: DBS — deep brain stimulation) presupune aplicarea unor stimuli electrici cu
ajutorul electrozilor implantati subcortical, cu scopul ameliorarii simptomelor diferitor afectiuni a sistemului nervos cen-
tral. Aceastd metoda a fost introdusd inca in 1990 ca tratament chirurgical al tulburdrilor de miscare si care Inlocuieste
treptat chirurgia stereotactica destructiva. Conform literaturii stiintifice, stimularea cerebrald profunda a unor portiuni ale
talamusului amelioreaza spectaculos tremorul esential si de repaus. Stimularea nucleului subtalamic si portiunii interne
a globului palid este pe larg folositd in tratamentul simptomelor bolii Parkinson si diskineziilor (un efect advers al tra-
tamentului dopaminergic), precum si in ameliorarea simptomelor distonice. De asemenea, exista numeroase studii care
demonstreaza efectele stimularii cerebrale profunde in diferite sindroame neurologice si psihiatrice ca: epilepsia, cefaleea
de tip cluster, sindromul Tourette, durerea cronicd, distonia, boala Alzheimer, adictia, mania, anorexia nervoasa, afec-
tiunile bipolarae, obezitatea, boala Huntington, depresia majora si tulburarile obsesiv-compulsive etc. Mecanismul prin
care stimularea cerebrala profundi functioneazi nu este pe deplin elucidat, dar exista totusi cateva studii in acest sens. In
concluzie, putem spune ca stimularea cerebrala profunda a Inlocuit in mare masura operatiile traditionale lezionale cum
ar fi palidotomiile sau talamotomiile si reprezinta o optiune efectiva si sigura de tratament in diferite tulburari de miscare
datoritd numeroaselor avantaje: reversibilitatea completa, reducerea dozei tratamentului medicamentos si imbunatatirea
calitatii vietii pacientului. Exista si unele dezavantaje ale terapiei prin DBS asupra carora se continua studiile si discutiile
stiintifice.

Cuvinte-cheie: DBS, stimulare cerebrala profunda, Parkinson, tulburari, miscare

Summary. Deep Brain Stimulation in Parkinson’s Disease and other movement disorders

Deep brain stimulation involves the application of electrical stimuli by subcortical implanted electrodes to relieve the
symptoms of various central nervous system disorders. This method has been introduced in 1990 as a surgical treatment
of movement disorders and gradually replaces destructive stereotactic surgery. According to scientific literature, deep
brain stimulation of motor thalamus dramatically ameliorates essential and rest tremor. The stimulation of the subtha-
lamic nucleus and the internal portion of the globus pallidus is widely used in the treatment of Parkinson’s disease and
dyskinesia (an adverse effect of dopaminergic therapy), as well as amelioration of dystonic symptoms. There are also
numerous studies demonstrating the effects of deep brain stimulation in various neurological and psychiatric syndromes
such as : epilepsy, cluster headache, Tourette’s syndrome, chronic pain, dystonia, Alzheimer’s disease, addiction, mania,
anorexia nervosa, bipolar disorder , obesity, Huntington’s disease, major depression, obsessive-compulsive disorder etc.
The mechanism by which DBS works is not fully elucidated, but there are some studies in that direction. In conclusion,
we can say that DBS has largely replaced traditional lesional techniques such as palidotomies or thalamotomies and is an
effective and safe treatment option in various movement disorders due to numerous advantages such as: complete rever-
sibility, reduction in medication dose and improving the quality of life of the patient. There are also some disadvantages
of DBS therapy that are still studied and discussed.

Key words: DBS, deep brain stimulation, Parkinson, candidate, selection
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Pesome. Tny0okast cTuMyJisinus MO3ra y NanueHToOB ¢ 0os1e3HbI0 [IapkHHCOHA M IPYTHMH paccTpolicTBAMHU
JBHKEHMI

I'myGokast crumynsiiust ronoBHoro mosra (anr.: DBS — Deep Brain Stimulation) mompa3zymeBaeT npuMeHeHHE
ANEKTPUUYECKUX CTHMYJIOB C HCIOJIb30BaHMEM MMIIAHTHPOBAHBIX MOJKOPKOBBIX JIEKTPOAOB JUIsl OOJIErYeHNsT CHMIITOMOB
Pa3IMYHBIX PACCTPONCTB IIEHTPAILHOM HEPBHOM cUCTEMBI. DTOT MeTo/] ObLI BBeeH emié B 1990 roy kak Xupyprudeckoe
JIEUCHHE PAcCTPOICTB JBUKEHUS U MOCTENEHHO 3aMEHWI JECTPYKTUBHYIO CTEPEOTaKCHUECKyH0 Xupypruro. CornacHo
Hay4YHOI IuTeparype, NryOoKast CTUMYJISILIUS TajlaMyca CyIeCTBEHHO YIy4IlIaeT CCEHIHaIbHBINA TPEMOPH TPEMOP TTOKOS.
CruMynupoBaHue cyOTaJaMUYeCcKoTo sipa U BHyTPEHHEH YacTH OJEHOTO Iapa MCIOoIb3yeTCsl IPH JICYeHUN OOJIe3HU
[TapkuHcoHa 1 AUCKUHE3NH (T0O00YHBIH 2 heKkT JohaMUHEeprHuecKoi Teparim), a TakXKe B YITy4IIEeHHH TUCTOHUIECKUX
cumMnToMoB. Kpome Toro, CymiecTBy0T MHOTOYMCICHHBIE HCCIEJOBAHUS, MOKA3bIBAIONIUE BIMSAHUE CTUMYIUPOBAHUS
B Pa3IMYHBIX HEBPOJOTMYECKHX M IICUXWYECKUX DPACCTPOMCTB, TAaKMX Kak: SMHJIETICHs, KJIACTepHas roJIoBHasi 0OJb,
cuaapoM Typerra, XpoHn4YecKne 60, TUCTOHMS, 00Ie3Hb ANbIreiiMepa, HapKOMaHHMs1, MaHUs, aHOPEKCHsI, OUTIONSIpHOE
pacctpoiicTBo, bone3np XaHTHHITOHa, TsDKelas JENpeccHss M 00CECCHBHO-KOMITYJIbCHBHOE PAacCTPOWCTBO W T.I.
MexaHH3M, C TIOMOIIBIO KOTOPOTo padoTaeT NryOoKasi CTUMYJISIIHS MO3ra He TOJIHOCTBIO BBISICHEH, HO €CTh HEKOTOphIe
WCCIIEJIOBaHUS Ha 3TOT cUeT. B 3akiroueHre MOKHO CKa3aTh, YTO TIIyOOKasl CTUMYIISIMS MO3ra MOCTETIEHHO 3aMeHsIeT
TPaJUIMOHHBIE ONEpalli, TaKWe KaK MaJTMJOTOMHSI WM TalaMOTOMHUSI M SBISeTCs d(PQEKTUBHBIM M O€301acHBIM
JICYCHUEM DPA3JIMYHBIX PAacCTPOMCTB ABMKEHHS, Onarojapsi MHOTOYHMCICHHBIM INPEUMYIIECTBAM, TaKUM KakK: ITOJHAas
00paTUMOCTb, CHIDKEHUE J03bI NPENaparoB M yIy4lIeHne KadyecTBa *KHU3HU nanuenTta. CyIiecTByIOT TakKe HEKOTOphIe

HepocTaTtky Tepanuu DBS, Hax KOTOpbIM elé MpoomKatoTCsl HayYHbIE UCCIIEA0BAHUS U TUCKYCCHH.
KaroueBble ciioBa: DBS, riry6okast crumyssiist Mo3ra, [lapkrHCOH, paccTpoiicTBa ABHKEHUS

Introducere

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 publicad 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
cu numar 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 postoperatorie). Ris-
cul de aparitie a unor asemenea complicatii a facut
ca n timp acestei proceduri sa fie limitate, existand
un numdr mare de rapoarte care atestau riscul unor
deficite motorii permanente (hemipareze), deficite de
camp vizual, sindrom pseudobulbar, aparitia altor ti-
puri de miscari involuntare (hemicoree, hemibalism),
prezentandu-se explicatie drept probabila leziune
ischemica determinatd de procedura in sine. Astazi
deja, chirurgia lezionald nu mai este recomandata in
tratamentul operativ al bolii Parkinson.

Chirurgia functionala 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
nivel de siguranta sporit si a posibilitatii de control si
ajustare a nivelului de stimulare in functie de necesi-
tati, neproducand o leziune permanenta ireversibila.

Stimularea cerebrald profunda (en.: DBS — deep
brain stimulation) presupune aplicarea unor stimuli
electrici cu ajutorul unor electrozi implantati subcor-
tical, cu scopul ameliorarii simptomelor diferitor
afectiuni a sistemului nervos central.

Aceastd metoda a fost introdusd Tncad in 1990 ca
tratament chirurgical al tulburarilor de miscare [1][2]
[4][5][6].

Conform literaturii stiintifice, stimularea cerebra-
la profundd a unor portiuni ale talamusului reduce
spectaculos tremorul esential si de repaus [1][3][5]
[7][8]. Stimularea nucleului subtalamic si a portiunii
interne a globului palid este pe larg folosita in trata-
mentul simptomelor bolii Parkinson si diskineziilor
(un efect advers al tratamentului dopaminergic), pre-
cum si in ameliorarea simptomelor distonice [9-13].
De asemenea, exista numeroase studii care demon-
streaza efectele stimuldrii cerebrale profunde 1n dife-
rite sindroame neurologice si psihiatrice ca: epilepsia,
cefaleea de tip cluster, sindromul Tourette, durerea
cronicd, distonia, boala Alzheimer, adictia, mania,
anorexia nervoasa, afectiunile bipolarae, obezitatea,
boala Huntington, depresia majora si tulburarile ob-
sesiv-compulsive etc.

Boala Parkinson sau PD (din engleza, Parkin-
son’s Disease), este o boald cronica progresiva neu-
rodegenerativd, cauzatd de degenerarea neuronilor
dopaminergici si acumularea de corpi Lewis in neu-
ronii dopaminergici reziduali. Din cauza simptomelor
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motorii severe a bolii Parkinson si a efectelor adverse
a tratamentului dopaminergic, pacientii cu timpul nu
se mai pot autodeservi. Miscarile devin atat de diza-
bilitante incat viata cotidiand devine un cosmar si im-
posibild fara o asistentd suplimentard de catre o ruda
sau prieten. Calitatea vietii progresiv se inrautateste
iar pacientii dezvolta o toleranta la tratamentul me-
dicamentos. Astfel, unica solutie pentru o parte din ei
este stimularea cerebrala profunda.

Selectia acestor pacienti este foarte strictd si ne-
cesitd o echipd specializatd ce include neurolog, ne-
urochirurg, neurofiziolog, anesteziolog, psihiatru etc.

Pentru stimularea cerebrald profunda in maladia
Parkinson se cunosc 2 tinte pentru stimulare: nucle-
ul subtalamic (eng.: STN — subthalamic nucleus) si
portiunea internd a globului palid (eng.: GPI — globus
pallidus, pars interna). Aceasta provine din studiile
randomizate VA-NIH si NSTAPS multicentrice, care
au comparat direct STN-DBS cu GPi-DBS [14,15].
Pacientilor cu dereglari cognitive decompensate se
indica GPi-DBS pe cand insasi STN-DBS poate duce
la dereglari cognitive. Scaderea dozei de levodopa
(cu aproximativ 50%) s-a observat doar in STN-DBS.

O alta patologie in care este aplicata stimularea
cerebrald profunda este distonia. Distonia este o tul-
burare a miscarii, caracterizata prin contractii muscu-
lare involuntare, care provoaca adesea posturi vicioa-
se, torsionate, ale segmentelor afectate [16].

Cea mai ideala indicatie pentru chirurgia disto-
niei, prin palidotomie (regiunea sensoro-motorie),
este DYT-1-pozitiva generalizatd, cu debut din tine-
rete, dar si celelalte nu sunt contraindicate [17-19].
Regiunea sensori-motorie a globului palid reprezinta
tinta ,,gold standard” pentru DBS in distonie. Exista
si studii care demonstreaza eficacitatea STN-DBS in
distonie, dar aceasta cel mai probabil e datoratd nu
atat din cauza stimularii STN cat a fibrelor ce provin
din globul palid spre nucleul ventro-oral a talamusu-
lui [20-24].

Complicatiile principale care pot surveni in urma
stimuldrii cerebrale profunde in distonie sunt: dizar-
tria, disfagia si complicatiile legate de dispozitiv ca
infectiile si alte defectiuni tehnice.

Tremorul esential este cea mai intalnita patologie
din cadrul dereglarilor de miscare [25].

Componentele posturale si de actiune, care afec-
teaza musculatura distald si proximald, sunt manifes-
tarile tipice tremorului esential. Tremorul afecteaza
extremitatile superioare, capul, vocea, membrele in-
ferioare si trunchiul. Tratamentul este medicamentos,
cu primidona si propranolol (tratament clasa A) [26].
Insa, 30-50% din pacienti nu raspund la acest trata-
ment [27] si trec la preparate din clasa B ca topiramat,
alprazolam, atenolol, gabapentin si sotalol. Din paca-

te, 25-55% nu raspund nici la acest tratament. Astfel
una din optiuni raméne tratamentul chirurgical. S-a
demonstrat ca stimularea cerebrala profunda ameli-
oreaza tremorul esential refractar la terapia medica-
mentoasa [25,28].

Existd dovezi din unele studii conform cérora
DBS a nucleului VIM talamic este eficient pentru re-
ducerea tremurului controlateral al membrelor in tre-
morul esential. O concluzie similara a fost obtinuta
de catre Academia Americana de Neurologie (AAN),
care a publicat in 2005 si actualizatd in 2011 [29,30].
Doua studii prospective ale DBS la pacientii cu tre-
mor esential au constatat cd DBS unilaterald a fost
asociata cu o ameliorare medie a tremorului pe scara
clinica de evaluare de 60 pana la 90% [31,32]. In unul
din studii, a fost evaluat DBS talamic bilateral la 9 pa-
cienti cu tremor refractar medical [32]. La 6 si 12 luni
dupa interventia chirurgicala, activarea implantului a
fost asociatd cu o imbundtatire semnificativa a scoru-
lui motor in comparatie cu lipsa stimularii. De aseme-
nea, in studiile analizate de AAN care implica 82 de
pacienti, stimularea cerebrala profunda a fost asociata
cu reducerea tremorului controlateral al membrelor,
evaluat prin observatii, teste de scriere si chestionare
ce tin de activitatile cotidiene [29].

Stimularea bilaterala talamica este necesara pen-
tru a suprima tremorul bilateral al membrelor supe-
rioare, deoarece DBS unilateral va suprima tremorul
controlateral al membrelor. Datele disponibile suge-
reaza ca nu exista dovezi ale efectului sinergic asupra
tremorului membrelor superioare cu DBS bilateral si
ca nu existd suficiente dovezi privind raportul risc /
beneficiu al DBS unilateral versus bilateral [29,30].
Cu toate acestea, DBS bilateral este asociat cu efecte
adverse mai frecvente decat DBS unilateral. Acestea
includ tulburari de vorbire si de mers [32,33].

Eficacitatea DBS pentru tremorul vocii si capului
- Existd dovezi limitate si contradictorii cu privire la
tratamentul tremorului vocal si a tremorului de cap
asociat cu tremorul esential [29]. Doua studii mici au
aratat ca DBS a dus la reducerea tremorului de voce
la unii pacienti [34,35], dar un alt studiu a constatat
ca DBS unilateral sau bilateral nu a fost asociata cu o
imbunatatire semnificativa [36]. DBS unilaterald nu
a imbunatatit tremorul capului intr-un studiu [37], in
timp ce un alt studiu, care a implicat 38 de pacienti,
a constatat ca tremorul de cap s-a redus cu 71%, a
ramas neschimbat In 26% si s-a Inrdutatit la 3% [38].
Un alt studiu, implicand 10 pacienti cu tremor de cap
a raportat o imbunatatire cu 90% [35].

Efectele adverse asociate cu stimularea cerebra-
1a profunda, in toate studiile analizate de AAN au
aparut la 18% dintre pacienti. Cele mai multe au fost
legate de functionarea defectuoasa a echipamentului
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Fig. 1. Electrodul cvadripolar poate produce doar un camp electric sferic care se poate rdaspandi in afara tintei
pentru stimulare comparativ cu electrodul multipolar, cu 32 de contacte care permite modelarea campului electric
in timpul stimularii

sau de deplasarea electrozilor [29]. Un deces legat de
procedura a survenit din cauza unei hemoragii intra-
cerebrale perioperatorii [39]. Efectele adverse supli-
mentare au inclus disartria, dezechilibrul, parestezi-
ile, slabiciunea, cefaleea, hemoragia intracraniana,
hemoragia subdurald, modificari ischemice, convulsii
generalizate etc. Multe dintre efectele secundare au
fost tranzitorii si au fost rezolvate cu ajustarea stimu-
latorului sau cu timpul.

Mecanismul prin care stimularea cerebrala pro-
funda functioneaza nu este pe deplin elucidat, dar
existd totusi cateva studii in acest sens.

La inceput se considera ca la baza mecanismelor
de actiune a DBS-ului este inhibitia locald a elemen-
telor neuronale cu reducerea frecventei de descarca-
re electrica [40] pe cand in practica s-a demonstrat
ca stimularea cerebrald profunda a nucleului subta-
lamic sau a portiunii interne a globului palid inhiba
impulsurile neuronilor vecini [41]. Alte studii insa au
demonstrat cd DBS excita la nivel local formatiunile
neuronale [42][43].

Efectul inhibitor al stimularii cerebrale profunde
se descrie prin: (1) blocarea depolarizarii si (2) inac-
tivare a canalelor voltaj-dependente [44]. Un alt me-
canism posibil este activarea inhibitorii a proiectiilor
aferente GABAergice in nucleul stimulat [45]. DBS
activeaza axonii aferenti in nucleul stimulat, iar efec-
tele variaza in dependentd de compozitia inhibitorie
si excitatorie a axonilor terminali.

Pe de alta parte, este logic sa ne gandim la faptul
ca stimularea are proprietati excitatorii a elementelor
neuronale locale. Asa excitatii se propaga spre nucle-
ul tinta prin proiectiile eferente. Studii prin fMRI si
PET au demonstrat ca stimularea cerebrald profunda
duce la excitarea elementelor neuronale eferente [46].

Studiile contradictorii intre inhibitie si excitatie
prin stimulare cerebrald profundd sunt cauzate de
diferentele in parametrii stimularii, asamblarea elec-
trozilor si pozitionarea lor in timpul interventiei. Alte
mecanisme mai pot fi eliberarea de dopamina la nive-
lul stimularii, eliberarea de ATP si glutamat de cétre
astrocite [47], care la randul lor moduleaza activitatea
neuronala in nucleul dat [48].

In timp ce stimularea cerebrald profunda rimane
subiectul dezbaterii si necesitd un control atent al re-
zultatelor pe termen lung, se pare ca indicatiile pentru
DBS vor continua sa se extindd nu numai in tulbu-
rarile de miscare, ci si in alte patologii neurologice
si psihiatrice. Pentru a maximiza efectele benefice si
pentru a minimiza efectele secundare ale DBS, se n-
cearca de gasit noi abordari in setarea dispozitivului
pentru stimulare. Mai mult, electrozii implantati vor
oferi optiuni rafinate, inclusiv posibilitatea de a direc-
tiona curentul catre o anumita tintd, impreuna cu mai
multe IPG-uri sursa care permit modele de stimulare
foarte personalizabile.

Prin urmare, neurologul specializat va avea mai
multe optiuni pentru setare datorita software-ului me-
reu in dezvoltare.

Aparitia stimularii cu bucld inchisa, care permite
o stimulare la nevoie, bazata pe inregistrarea in timp
real a biomarkerilor neurofiziologici pentru starea
clinica a pacientului, va fi o modalitate de adaptare
optima a parametrilor de stimulare la nevoile unui in-
divid. Intre timp, verificarea postoperatorie a plasarii
electrodului DBS poate permite incorporarea platfor-
melor imagistice pentru a ajuta la ghidarea programa-
rii DBS.

Desi DBS in sine este una dintre cele mai incitan-
te si interesante realizdri recente in tratamentul tul-
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burérilor cerebrale, procedeul chirurgical propriu-zis
inevitabil ar putea in sine sd faciliteze incercarile
de abordari biologice, experimentale, care necesitd
administrarea concomitentd a unei gene, factor de
crestere sau celula transmisa direct sistemului ner-
vos central. Multi dintre pacientii care indeplinesc
criteriile de includere pentru studiile DBS ar fi, de
asemenea, potriviti pentru astfel de studii biologice.
Aceastd strategie ar oferi posibilitatea unei proceduri
neurochirurgicale ,,fals-biologice”, cu preocupari eti-
ce diminuate, deoarece toti participantii inclusi ar pu-
tea beneficia de DBS, precum si reducerea costurilor
globale ale procesului. Aceastd abordare poate fi, in
primul rand, de interes pentru maladia Parkinson, dar
poate deveni, de asemenea, relevanta pentru o serie
de alte disfunctii ale creierului.

Obiective

1. Studiul perspectivelor de tratament si benefici-
ilor stimularii cerebrale profunde in diferite patologii
din cadrul dereglarilor de miscare.

2. Evidentierea tintelor de stimulare pentru rezul-
tatul optimal 1n fiecare patologie.

3. Complicatiile stimularii cerebrale profunde si
viitorul acestei tehnici neurochirurgicale in medicina
contemporana.

Material si metode de cercetare

Sursa de informatie a fost reprezentata de artico-
lele din baza de date online PubMed (serviciul Libra-
riei Nationale de Medicind a Institutului National de
Sanatate al Statelor Unite) care contin cuvintele-cheie
“DBS”, ,,Movement disorders” si “deep brain stimu-
lation in Parkinson’s Disease”, ,,dystonia”, ,,essential
tremor”. Din aceste articole a fost culeasa si prelucra-
ta informatia ce tine de istoria, mecanismul de actiu-
ne, dereglarile de miscare la care s-a aplicat metoda,
rezultatele, complicatiile etc.

O altd sursa importantd pentru studiu a inclus si
uptodate.com, cu selectarea articolelor ce contin cu-
vintele cheie enumerate mai sus.

Discutii

Alegerea pacientilor reprezintd un moment cheie
in obtinerea unui rezultat cat mai bun. Pentru atin-
gerea acestui scop, se creazd o echipa specializata in
monitorizarea pacientilor prin DBS, care se ocupa de
examenul pacientilor-potentiali candidati pentru sti-
mulare cerebrald profunda.

Un motiv de discutie deasemenea este costul
acestei interventii - motivul refuzului a unor categorii
de pacienti. Insa dupa un studiu efectuat pe baza unui
follow-up de 8-10 ani s-a demonstrat ca costul per to-
tal a fost mult mai mic datorita scaderii considerabile
a dozei de levodopa (~50%) 1n boala Parkinson.

Concluzii

Stimularea cerebrald profunda a devenit o tera-

pie de rutind pentru pacientii cu tulburdri de misca-
re cum ar fi boala Parkinson, distonia generalizata
sau segmentara si pentru multiple forme de tremor.
Se prefera stimularea cerebrald profunda datorita re-
utilizate bilateral. Riscurile de DBS includ sangerari
intracraniene, infectii, mal-pozitionari si probleme
de dispozitiv, cum ar fi: migrarea, deconectarea sau
functionarea defectuoasa, dar riscul fiecareia dintre
aceste complicatii este scazut (<5%). Se utilizeaza
stimularea cerebrala profunda atunci cand tratamen-
tul medical devine ineficient, intolerabil datorita efec-
telor secundare sau poate cauza complicatii motorii.
Tintele stimularii includ talamusul (cel mai frecvent
pentru tremor esential), nucleul subtalamic (cel mai
frecvent pentru boala Parkinson) si globul palid (boa-
la Parkinson si distonia), desi noi tinte sunt studiate
pana in prezent.

Un numar tot mai mare de publicatii raporteaza, de
asemenea, efecte benefice in alte tulburari de miscare,
cum ar fi sindromul Tourette, diverse forme de coree si
chiar pentru dementa asociatd Parkinsonului. in timp
ce exercita efecte remarcabile asupra multor simptome
motorii, DBS nu restabileste neurofiziologia normala
si, prin urmare, poate avea efecte secundare nedorite,
inclusiv deteriorarea vorbirii si a mersului. Mai mult
ca atat, eficacitatea acesteia ar putea fi compromisa pe
termen lung, datorita progresiei bolii de baza. Au fost
studiate diverse strategii de programare pentru a abor-
da aceste probleme, de exemplu, utilizarea stimularii
de frecventd mai mica decat a celei cu frecventa inalta
sau stimularea structurilor cerebrale alternative cum ar
fi nucleul pedunculopontin. In plus, dezvoltarile tehni-
ce ulterioare vor oferi in curand clinicienilor o alegere
extinsa a hardware-ului, cum ar fi electrozi segmentati
care sd permitd schimbarea directiei curentului pentru
a optimiza efectele benefice si a reduce efectele secun-
dare, precum si posibilitatea implementarii unor siste-
me de stimulare adaptive bazate pe concepte de bucla
inchisa (eng.: closed loop), care pot inregistra si inter-
preta activitatea regionala a creierului si pot modifica
parametrii de stimulare conform necesitatilor iar noi
tehnici de imagistica vor putea facilita determinarea
exacta a structurilor anatomice, tintelor pentru stimu-
lare si traiectoriei cu evitarea maxima a complicatiilor
intraoperatorii.
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EVALUAREA TRATAMENTULUI CHIRURGICAL
AL COPIILOR CU TUMORI INTRACEREBRALE ASOCIATE
DE HIDROCEFALIE OBSTRUCTIVA
(Reviul literaturii)

Angela Leanca', Valeriu Timirgaz?,

Spitalul Clinic Municipal de Copii ,,V. Ignatenco”,
’Institutul de Neurologie si Neurochirurgie

Rezumat

Tumorile sistemului nervos central (SNC) la copii reprezinta un capitol aparte al morbiditatilor, determinate de afec-
tarea organica si neuropsihologica. Tumorile intracerebrale reprezinta cele mai frecvente forme solide ale copilului (2,7
la 100.000 copii anual), ocupand o mare parte din activitatea de asistentd medicald a oncolopediatrului. Avand forme
diferite, din punctul de vedere al tesutului de origine, localizarii, modului de diseminare, tabloului clinic, evolutiei in
timp si varstei de debut (de la perioada neonatala la adolescent), s-au realizat progrese semnificative in diagnosticul si
tratamentul tumorilor cerebrale astfel incat in prezent, abordarea terapeutica si dispensarizarea acestora implica o echipa
multidisciplinara de neurooncologie pediatrica formata din neuropediatru, oncopediatru, neurochirurg, radioterapeut, ne-
uroradiolog, psiholog. Decizia terapeutica, in tumorile cerebrale la copil, trebuie sa se bazeze pe concluziile unei echipe
multidisciplinare. Scopul tratamentului chirurgical al tumorilor cerebrale de catre un neurochirurg este ameliorarea starii
si evitarea erorilor terapeutice, prevenind sechelele neurologice pe termen lung si imbunatatirea calitatii vietii copilului.

Cuvinte-cheie: tumori cerebrale, hidrocefalie obstructiva, copil, tratament multimodal

Summary. Evaluation of surgical treatment of intracerebral tumors with obstructive hydrocephalus at chil-
dren (The revue of literature)
Tumors of the Central Nervous System (CNS) in children are a special chapter of morbidity, caused by organic and
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neuropsychological damage. Intracerebral tumors are the most common solid forms at child (2.7 per 100,000 children
annually), occupying a large part of the medical care of the child. Having different forms, from the point of view of tissue
origin, localization, dissemination, clinical picture, evolution over time and onset (from neonatal to adolescent), signifi-
cant advances have been made in the diagnosis and treatment of brain tumors. So that at present, the therapeutic approach
and their dispensarisation involve a multidisciplinary pediatric neuroscience team consisting of neuropediatry, pediatric,
neurosurgeon, oncologist, neuroradiologist, psychologist. The therapeutic decision in brain tumors in the child should be
based on the conclusions of a multidisciplinary team. The goal of surgical treatment of brain tumors by a neurosurgeon
is to improve the state and avoiding therapeutic errors, preventing long-term neurological sequelae and quality of life of
the child.
Key words: brain tumors, obstructive hydrocephalus, child, multimodal treatment

Pe3ome. OneHKa XUPYPruyecKoro Je4eHus AeTeil ¢ BHyTpHYePemHbIMH OMYX0JIsIMH U 00CTPYKTHBHOI THAPO-
nedanueii (O630p JuTeparypbl)

Omnyxomu neHTpansHoi HepBHOH cucteMsl (LIHC) y meteii sBIsitoTCst 0c000# TN1aBoii 3a0071€Ba€MOCTH, BEI3BAHHOM
OpPraHMYECKUM M HEHPOIICHXOJIOTMYECKUM IOBPEKACHHEM. BHYTPHMO3roBbIe OIyXOJH SIBISIOTCS Haubosee pacmpo-
CTpaHEeHHBIME TBepAbIME (hopmamu pederka (2,7 ma 100 000 mereif B To1), 3aHIMAs 3HAYUTEIBHYIO YaCTh METUITMHCKON
romoIy pedeHky. Mimest pasnuanbie popMbl, ¢ TOUKH 3pEHHS TKAHU TIPOUCXOXKICHHS, JIOKAIN3AIMH, PACTIPOCTPaHEHHS,
KIIMHUYECKOHM KapTHHBI, SBOJIIOLUH C TEYEHHEM BPEMEHH M Havyajla BOSHUKHOBEHUS (OT HEOHATAIBLHOTO JI0 TIOJIPOCTKOBO-
TO BO3pacTa), ObUTH JOCTUIHYTHI 3HAYUTEIILHBIE YCIEXH B INAarHOCTHKE M JICUCHUHU OIyXOJIei rojIoBHOTO Mo3ra. Tak 4to
B HACTOSIIIIEE BPEMsI TEPATICBTUUECKUH TTOIXOA ¥ MX ANCIICHCATM3ALHS BKIIOYAIOT B Ce0s1 MHOTOIIPO(UIbHYIO TIEANATPH-
YECKYIO IPYHITY 110 HEHPOONOIOTHH, COCTOSIIYIO U3 HEHPOIICUXUATPUH, IEUATPOB, HEHPOXUPYPIoOB, paJNOTEPAIICBTOB,
HEHPOPaaNOIIOroB, MCUXOJIOroB. TepaneBTHUECKOE PEIICHHE B OMYyXOJISIX TOJIOBHOTO MO3ra y peOeHKa JOKHO OCHO-
BBIBAaThCSl HA BBIBOJIAX MHOTOIMCLUILIMHAPHON KOMaHbI. Llenh XUpypruieckoro JIe4eHns OMyXojel TOJIOBHOTO MO3Ta
HEHPOXUPYPTOM — YIyUILINTh COCTOSIHUE M M30€KaTh TEPAeBTUIECKNX OMNOOK, IIPEJOTBPATUB AU TEILHBIE HEBPOJIOTH-
YEeCKHE OCJIOKHEHHS U YITyUdIINTh Ka4eCTBO XKU3HU peOCHKA.

KaroueBrble ciioBa: OITYXOJIK I'OJIOBHOI'O MO3ra, 06CprKTI/IBHa$[ rn,upoue(bam/m, pe6eH0K, MYJIIBTUMOIAJIBHOEC JIEUC-

HHUEC

Introducere

Conform teoriei Greitz, fluxul de LCR presupu-
ne dilatarea pasiva a ventriculilor proximal de o cale
obstructionata in ventricol sau in afara ventriculelor.
Pentru a intelege mai bine aceasta teorie, Greitz com-
pard dilatarea ventriculara cu ceea ce s-ar intdmpla
daca un riu ar fi fost obstructionat. In acest caz, apa ar
trece barajul proximal de punctul de obstructie, care
in consecinta sa conduca la extinderea ventriculara in
faza acuta de hidrocefalie obstructiva, potrivit Greitz
[19]. Cu toate acestea, in cazul hidrocefaliei obstruc-
tive extraventriculare, daca absorbtia LCR va avea
loc n vilozitatile arahnoide Pacchioni (teoria fluxului
LCR 1in vrac), si o data avand loc blocajul la nivelul
vilozitatilor arahnoidiene, ar provoca o dilatare initia-
12 a spatiului subarahnoidian imediat adiacenta vililor
arahnoidieni [19,6].

Hidrocefalia obstructiva este Intalnita de cele mai
dese ori, la copiii cu tumori intracerebrale localizate
la nivelul fosei posterioare, pe linia mediana si la ni-
velul ventricolilor cerebrali. Cele mai des intélnite tu-
mori ale SNC la copii sunt: meduloblastomul, astroci-
tomul, ependimomul si craniofaringiomul. Tumorile
SNC aparute in copildrie au caracteristici importante
care difera de cele ale tumorilor cu alte localizari si
care influenteaza profund comportamentul lor:

- grad Tnalt de invazivitate, chiar §i atunci cand
gradul histologic de malignitate este scazut,

- structurd heterogena, avand zone tumorale
mixte cu grad de malignitate diferit,

- disemineaza frecvent pe calea LCR, indiferent
de gradul de malignitate,

- tumorile se pot transforma, trecand de la un
grad scazut de malignitate la un grad inalt (ex.: astro-
citomul difuz),

- comparativ cu tumorile adultului domina loca-
lizarile la nivelul fosei posterioare: aproape jumatate
dintre tumorile pediatrice localizate la nivelul SNC
apar la acest nivel si sunt asociate de hidrocefalie ob-
structiva [1,3].

In ultimele doud decenii, cercetirile in domeniul
neuro-oncologiei moleculare au permis descoperirea
si analiza functionald a unora dintre genele specifi-
ce implicate in procesul malign la nivelul tumorilor
SNC. Aceste descoperiri vor contribui la intelegerea
cailor multiple si complexe care determina transfor-
marea malignd §i progresia tumorii, ceea ce va avea
un impact direct in stabilirea unor strategii terapeuti-
ce noi. Cea mai comund $i uneori singura anomalie
cromozomiald observatd 1n meduloblastoame este
prezenta isocromozomului 17q (i(17q)) intalnit la
aproximativ 50% dintre cazuri care implica prezenta
unei gene supresoare tumorale la nivelul 17p, gena
cu rol important in dezvoltarea tumorald. Ulterior
sunt eliminate unele gene de la nivelul 17p candida-
te la acest locus, inclusiv TP53 [3,9]. Recent, doua
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grupuri independente de cercetatori din Boston si
Philadelphia au gasit, intr-un studiu retrospectiv al
meduloblastoamelor, ca expresivitatea inaltd a recep-
torului neutropin TrcCmARN este un puternic factor
de predictie independent al evolutiei favorabile [4].
In completare, studii independente realizate in Got-
tingen si Philadelphia au identificat ca expresivitatea
scazutd a protooncogenei MYC (c-myc) mRNA este
factor de predictie secundar, independent, al evoluti-
ei favorabile. S-a aratat ca expresia MYCmRNA nu
se coreleaza cu prezenta amplificarii genei MYC in
liniile celulare ale meduloblastomului sau in tumo-
rile primare [7]. Alt indicator biologic de prognos-
tic este cresterea nivelului receptorilor ErbB2 si Erb
B4, pentru care s-a gasit un grad inalt de corelatie cu
evolutia nefavorabild. Pomeroy si colab. au extins
aceste observatii demonstrand ca profilele expresiei
genice Intr-o microserie pot prezice evolutia clinica
cu o mare semnificatie stastistica. Utilizand profilul
expresiei genice bazat pe microserii de nucleotide
pentru monitorizarea expresiei a peste 6800 gene 1n
meduloblastoame la copil, au fost gasiti 5-20 de fac-
tori genici care au fost considerati predictori siguri,
mai semnificativi decat stadializarea clinica [6]. Alte
studii au analizat rolul functional al genelor implica-
te in glioamele maligne si au investigat mecanismele
prin care ele genereaza fenotipul malign. Aceste stu-
dii sugereaza ca, sunt cel putin doua cai, care conduc
la glioblastom la adult. Prima cale implica progresia
de la un astrocitom difuz la astrocitom anaplazic si
apoi la glioblastom multiform. A doua cale sugerea-
za formarea de novo a glioblastomului mai degraba
decit progresia de la o tumora de malignitate scazuta
[11]. Studiile pe astrocitoame pediatrice sugereaza ca
genele implicate sunt diferite. In contrast cu glioblas-
tomul multiform al adultului, glioblastoamele pedia-
trice au o amplificare redusa a genei EGFR, MDM2
si/sau CDK4, iar deletia cromozomului 10 este rara.
Toate aceste observatii conduc la urmatoarea conclu-
zie: cdile patogene care conduc la dezvoltarea astro-
citoamelor maligne la copil pot fi mult diferite de cele
implicate la adult si sunt un indicator prognostic ceva
mai bun al acestor leziuni la copil [14].

Epidemiologie

Tumorile SNC sunt cele mai frecvente tumori
solide si se afla pe locul doi ca frecventd in malig-
nitatile copiilor sub 16 ani. Rata incidentei anuale
pentru toate tumorile SNC este de aproximativ 2,5
cazuri/100.000 copii. Tumorile astrogliale reprezinta
60,9%, iar tumorile neuroectodermale 23,9%. Inci nu
au fost identificati factori etiologici sau factori pre-
dispozanti pentru copiii cu tumori cerebrale. Intr-un
grup mic de copii aparitia tumorilor primare la nive-
lul SNC este asociatd cu boli ereditare si congenita-

le precum sindroamele neuro-cutanate si sindromul
Li-Fraumeni. Cea mai cunoscuta dintre acestea este
neurofibromatoza tip I care, asociaza cu frecventa
mai mare decat populatia generald, glioame de tract
optic si alte tumori gliale. Scleroza tuberoasa asoci-
aza tumori gliale. La pacientii cu sindrom von Hi-
ppel-Lindau s-au observat frecvent hemangioblastoa-
me cerebelare, feocromocitoame si tumori retiniene.
Meduloblastoamele si alte malignitati pot aparea in
asociere cu sindromul carcinomului nevilor bazoce-
lulari (sindromul Gorlin — Goltz) cu transmitere au-
tozomal dominanta, precum si cu sindromul Turcot
si sindromul ataxie-teleangiectazie. Astrocitomul
este cea mai frecventa tumora la pacientii cu sindrom
Li-Fraumeni. Pinealoblastomul poate fi observant, in
unele cazuri, de retinoblastom familial bilateral. Alta
etiologie confirmatd a tumorilor cerebrale la copil
este expunerea la radiatii ionizante terapeutice [8,17].

Simptomatologie

Manifestarile clinice ce determind tulburarile neu-
rologice la un copil cu tumorad intracerebrala sunt vari-
ate si depind de mai multi factori, Insa cei mai impor-
tanti ar fi: varsta, nivelul dezvoltarii fizice anterioare
imbolnavirii si localizarea tumorii. Tumorile cerebrale
pot determina leziuni neurologice direct, prin infiltra-
rea sau compresia structurilor normale ale SNC, sau
indirect, prin obstructia fluxului LCR si cresterea pre-
siunii intracraniene, ultima fiind responsabila de triada
clasica a hipertensiunii intracraniene (HIC): cefalee
matinald, varsaturi si tulburari vizuale [1]. Prezenta
acestor simptome sugereaza o tumora de linie medi-
ana sau de fosa posterioara. Frecvent, semnele initiale
ale HIC sunt nesemnificative, subacute, nespecifice si
nelocalizate. La copiii de varsta, dezvoltarea lentda a
HIC se poate asocia cu scaderea performantelor scola-
re, fatigabilitate, modificari ale afectivitatii, motivatiei,
personalitatii si comportamentului insotite de cefalee
usoard, intermitenta. Frecvent, primele semne ale HIC
in primii ani de viata sunt iritabilitatea, anorexia si In-
tarzierea in dezvoltare, urmate de regresia parametrilor
intelectuali si motori [18,19]. Tumorile infratentoriale
(de trunchi cerebral si cerebeloase) prezinta caracteris-
tici comune: tulburari de echilibru, semne de afectare
a trunchiului cerebral (instabilitate truncala, tulburari
de coordonare a extremitatilor, tulburari de mers, pa-
rezd de nervi cranieni). Nistagmusul si paralizia mis-
carii de ridicare a pleoapei superioare izolate sau, mai
frecvent, asociate cu afectarea nervilor cranieni V, VII
si IX, sugereaza invazia trunchiului cerebral. Tortico-
lisul poate fi un semn precursor in tumorile cerebrale.
Tumorile supratentoriale se pot manifesta printr-o vari-
etate de semne §i simptome in functie de dimensiunea
si localizarea tumorii. Cea mai frecventa acuza la debut
este cefaleea urmatd de convulsii. Semnele de neuron
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motor central (hemipareza, hiperreflexie si clonus)
asociate cu pierdere de sensibilitate pot, de asemenea,
sa fie prezente. Anorexia, bulimia, pierderea sau exce-
sul ponderal, somnolenta, miscarea ritmica de balan-
sare, cresterea ponderala necorespunzatoare, diabetul
insipid, pubertatea precoce sau intirziata, pot fi sem-
ne nespecifice sau ar putea sugera disfunctia pituitara
sau hipotalamica. Tumorile hipotalamice pot cauza, de
asemenea, ambliopie prin compresia, infiltrarea chias-
mei optice sau a nervului optic [20].

Tratamentul

Tratamentul chirurgical este metoda de electie a
hidrocefaliei obstructive, desi poarta un caracter palea-
tiv. Tehnicile chirurgicale folosite din cele mai vechi
timpuri nu sint cunoscute sau publicate nici pind in pre-
zent. In Evul Mediu se folosea o metoda de tratament
a hidrocefaliei prin aplicatii locale a unei paste special
pregatitd din melcii striviti, considerata o metoda efici-
entd si inofensiva. Datele de literatura de pana la 1501,
dateazd folosirea acestei metode. Prima interventie
chirurgicald pe copii pentru hidrocefalie a fost descri-
sd detailat Inca 1n secolul X de cétre Abulkassim Al
Zahrawi. In 1974 Le Cat, pentru prima dati in lume, a
efectuat punctia ventriculara. In 1881, dupa cativa ani
mai tarziu de studiile efectuate de Key si Retzius asu-
pra landmark-urilor, Wernicke a implimentat punctia
sterild a ventriculelor si drenajele externe a LCR. Ul-
terior in 1891 s-au efectuat punctia lombara (Quincke)
si In 1893 pentru prima data s-a efectuat prima suntare
permanenta ventriculo-subarahnoidal-subgaleala (Mi-
culicz). Iar in perioada anilor 1898-1925 au fost inven-
tate sunturile lumbo-peritoneale, ventriculo-peritonea-
le si ventriculo-pleurale.

Prima ventriculostomie a fost efectuatd de catre
Anton in anul 1908. In anul 1949 Nulsen si Splitz au
efectuat cu success, pentru prima data, suntarea cu im-
plantarea in vena cava. Chiar si atunci, desi in conditii
de sterilitate, au existat multiple disfunctii manifesta-
te mai tirziu ca complicatii postoperatorii [8]. Aceasta
ar reprezenta prima etapa a Antichitatii in dezvoltarea
chirurgiei hidrocefaliei. A urmat apoi etapa adoua,
Medievala, care cuprindea inceputul secolului XIX
pana la mijlocul secolului XX. In aceasti perioada
tratamentul chirurgical al hidrocefaliei a devenit mai
eficientd in ceea ce priveste eficacitatea tratamentu-
lui chirurgical si rata de supravietuire. incepand cu
secolul XIX s-au descoperit sunturile din silicon cu
valva. Acest pas semnificativ in istoria neurochirur-
giei a reusit sd influenteze benefic asupra pronosti-
cului bolnavilor, reusind sa scada numarul infectiilor
si disfunctiilor de sunt [16]. Tratamentul tumorilor
cerebrale asociatd de hidrocefalie obstructiva inclu-
de ablatia totala sau subtotald a tumorii si metodele
de derivare a lichidului cefalorahidian. Aceste etape

sunt efectuate individual pentru fiecare pacient. Ul-
terior pacientului i se alege tratament complementar
postoperator prin radioterapie, radiochirurgie sau chi-
mioterapie [10]. Interventia chirurgicala ramane a fi
cea mai importantd metoda de diagnostic si tratament
a tumorilor cerebrale primare. Scopul chirurgiei este:
ablatia maximala a tumorii cu reducerea volumului
tumorii si a efectului de masa, prelevarea materialului
biologic pentru examenul histologic, ameliorarea sta-
rii generale [4]. Volumul rezectiei tumorale este cel
mai important factor de prognostic. incadrarea tumo-
rii intr-o clasa histologica este esentiala pentru pla-
nificarea tratamentului ulterior si pentru prognostic.
Biopsia stereotactica ghidata IRM sau CT e utila ca
prim pas in anumite cazuri de tumori talamice si ale
nucleilor bazali, leziuni multifocale si leziuni difuz
infiltrative radiologic, fara efect de masa semnificativ.
Majoritatea neurochirurgilor pediatri prefera biopsia
prin craniotomie larga in locul biopsiei stereotactice,
chiar si in cazurile in care o rezectie subtotala este
anticipata preoperator. Cind masa tumorala sau hidro-
cefalia rezultatd determind hipertensiune intracrania-
nd cu risc de herniere subtentoriald sau prin foramen
magnum, ablatia imediata a tumorii poate salva viata
si 1n situatiile in care tumora este rezecatd subtotal.
Dupa evaluarea imagisticd a tumorii cerebrale copi-
lul se pregéteste pentru interventia chirurgicald, dar
numai dupa administrarea tratamentului simptomatic:
steroizi pentru scaderea edemului cerebral, anticon-
vulsivante in tumorile cerebrale supratentoriale, anal-
getice. Rezultatele interventiei chirurgicale au fost
imbunatatie datoritd progreselor realizate Tn domeniul
tehnicilor chirurgicale, a neuroimagisticii, a dezvol-
tarii neuroanesteziei si terapiei intensive pediatrice,
insd este determinat de localizarea anatomica a tumo-
rii stabilitd prin examen IRM, volumul interventiei
in functie de tipul histologic al tumorii, virsta pacien-
tului, evaluarea intraoperatorie. intr-o masura din ce
in ce mai mare, chirurgia tumorilor cerebrale la copii
este metoda unica de tratament pe un termen scurt sau
sd le mentind in remisie Indelungatd. Adesea, neuro-
chirurgii sint pusi in dilema, in ceea ce priveste ale-
gerea tacticii de tratament. Tumorile care invadeaza
centrii vitali, hipotalamusul, talamusul sau ganglionii
bazali cu localizare in emisfera dominanta, tumorile
infiltrative corticale si tumorile de trunchi cerebral nu
pot fi ablatiate total, astfel avind un risc crescut de
sechele neurologice severe in perioada postoperato-
rie. Mijloacele tehnice complementare care permit o
rezectie mai sigurd §i mai extinsa printr-o examinare
radiologica mai bund a tumorilor includ ecografia in-
traoperatorie, tehnici stereotactice frameless (frame-
less stereotactic techniques) care permit proceduri
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ghidate prin imagini 3-D si monitorizarea neurofizio-
logica a functiilor corticale, subcorticale si a nervilor
cranieni. Aspiratorul Cavitron cu ultrasunete (CUSA)
este capabil sa indeparteze tumorile solide cu leziuni
minime ale structurilor de vecinatate [3]. Endoscopia
poate ajuta, de asemenea, procedurile microchirurgi-
cale 1n evaluarea gradului de completivitate al rezec-
tiei si ofera o alternativa pentru biopsie sau rezectie
in cazul tumorilor intraventriculare, rezolvand astfel
si hidrocefalia obstructiva [1].

Desi radioterapia este cunoscutd de secole ca
metoda eficientd de tratament a tumorilor cerebrale
pediatrice, avand in vedere rezultatele terapeutice
actuale, este necesard Tmbunatatirea semnificativa a
controlului local al tumorii precum si a supravietu-
irii, in special In tumorile agresive si infiltrative. Pe
de alta parte, efectele secundare tardive ale radiote-
rapiei au fost identificate mai bine o data cu creste-
rea numarului supravietuitorilor pe termen lung si
imbunatatirea supravegherii acestora [5]. Strategiile
terapeutice actuale, inclusive radioterapia, urmaresc
cresterea ratei terapeutice prin diferite mijloace: mi-
nimizarea efectelor secundare prin limitarea indicati-
ilor radioterapiei in tumorile cu prognostic bun (ex.
astrocitoame de grad scazut accesibile prin tehnici
neurochirurgicale moderne), amanarea sau evitarea
radioterapiei la copiii foarte mici (ex. ependimom,
meduloblastom), reducerea dozelor in tumorile radio-
sensibile (ex. radioterapie craniospinala in tumori cu
celule germinale), reducerea volumului printr-o mai
buna adaptare a volumului cuprins in campul de ira-
diere la volumul tinta, imbunatatirea controlului local
prin imbunatatirea calitatii radioterapiei sau escalada-
rea dozelor utilizand tehnici moderne de radioterapie
(ex. iradiere stereotactica, radioterapie cu intensitate
modulatd Tn cazul tumorilor mai putin sensibile (ex.
gliom de grad inalt, ependimom). Reactiile secun-
dare ale iradierii SNC sunt in general dependente de
doza totald de radiatii, fractionarea dozei, volumul
iradiat, zona SNC iradiata si varsta copilului in mo-
mentul tratamentului [8]. Cu avantajele imagisticii
cerebrale si biologice (IRMN, MRS, SPECT, PET)
definitia scopului radioterapiei s-a imbunatatit sau se
va Tmbunatati considerabil in aproape toate tumorile
SNC. Cu ajutorul integrarii instrumentelor imagisti-
ce sectionale, functionale si biologice intr-un plan de
tratament 3-D. Astfel, faptul ca in radioterapia tinti-
ta, iradierea cu doze mari a tesutului cerebral normal
poate fi redusa, fard a influenta rezultatele tratamen-
tului, demonstreaza ca definitia tintei a fost corecta.
Tehnicile radioterapiei bazate pe un plan de tratament
tridimensional au fost introduse in ultimii ani in prac-
tica clinica generald, in special pentru tumorile cere-
brale, 1n sectiile de radioterapie care dispun de dotari

moderne, inclusiv la Institutul Oncologic ,,Prof. Dr.
Al Trestioreanu®, Bucuresti si Institutul Oncologic
»Prof. C. Chiricuta®, Cluj [1]. O conditie necesara
pentru efectuarea unei radioterapii exacte este imo-
bilizarea ferma a pacientului, permitand astfel unor
erori minime in efectuarea planului de tratament si in
timpul efectudrii intregii radioterapii fractionate. Sunt
disponibile mai multe dispozitive de imobilizare care
se folosesc de rutind in tratamentul tumorilor cere-
brale la copil. Una dintre cele mai dificile proceduri
este iradierea craniospinala (CSI), in care copilul este
agezat In decubit ventral utilizand un sistem de fixa-
re individualizat pentru cap si coloana vertebrala (ex.
dispozitive de imobilizare din ghips). Sunt necesare
masuri de siguranta speciale care trebuie repetate pe-
riodic (ex. saptamanal) in timpul tratamentului pentru
a verifica exactitatea reglajelor efectuate. Utilizand
aceste tehnici, tumorile mari (>4 cm diametru) situate
in imediata vecinatate a unor structuri critice pot fi
tratate cu doze mari de radiatii cu reducerea efectelor
secundare ale iradieii. In viitor iradierea stereotacti-
ca si radioterapia in combinatie cu bioimagistica pot
permite o crestere focald mai mare a dozelor cu un
control local mai bun. In unele centre specializate s-a
demonstrat eficienta radioterapiei tridimensionale cu
protoni cu scaderea marcata a dozelor in tumorile cu
grad scazut de malignitate. Odata cu cresterea dispo-
radioterapie conformationala va fi folosita din ce in ce
mai mult in tumorile cerebrale pediatrice. Radiotera-
pia izotopica (125-1, 192-Ir, 90Y, P) interstitiala si in-
tracavitara cerebrald cu doze mici, ghidata stereotac-
tic, se utilizeaza in unele centre specializate si poate fi
indicata in situatii particulare (tumori bine delimitate,
neinfiltrative). Oricum, este nevoie de multa experi-
enta pentru a utiliza aceste tehnici, iar rezultatele la
distantd nu sint net superioare [1].

Radiochirurgia prin GammaKnife a fost utilizata
in toatda lumea din 1968 pe un lot crescand de pacienti
cu patologii oncologice. GammaKnife este descrisa
ca standard de aur in radiochirurgia stereotacticd. in
anul 2012, aproape 600.000 pacienti au fost tratati
prin radiochirurgie. Radiochirurgia GammakKnife este
utilizata la ACIBADEM Healthcare Group Kozyatagi
Hospital pentru tratamentul indicat pacientilor [22].

Complicatiile postoperatorii

Complicatiile postoperatorii in hidrocefalia ob-
structiva sunt reprezentate de: disfunctiile sistemu-
lui de drenaj si accidentele infectioase cu localizare
subcutanate, meningita postoperatorie, peritonite cro-
nice. Complicatiile infectioase sunt cauzate de cele
mai multe ori de stafilococul alb.

Pe masura ce rata de supravietuire la 5 si 10 ani a
copiilor cu tumori cerebrale a crescut, clinicienii s-au
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concentrat asupra efectelor tardive ale tratamentului.
Multi supravietuitori pe termen lung au deficite in-
telectuale, endocrine si neurologice care determind
un handicap social important precum si diminuarea
calitatii vietii. Un rol important in patogeneza aces-
tor efecte secundare o poate avea leziunile SNC de
diferite cauze. Radioterapia este consideratd cauza
principald a sechelelor pe termen lung, in particular
a deteriorarii intelectuale. Copiii care au efectuat ira-
diere cerebrald totald au diferite deficite cognitive:
scaderea coeficientului de inteligenta, tulburari vizu-
ale/de perceptie, tulburari de invatare si tulburari ale
comportamentului adaptativ. Riscul de dezvoltare a
deficitelor cognitive este legat de virsta mica la di-
agnostic, radioterapie, administrarea de metotrexat,
localizarea tumorii. Vasculopatiile si cavernoamele
cerebrale multiple au fost descrise ca efecte tardive
importante ale radioterapiei. Studii amanuntite au
evidentiat o varietate mare de disfunctii endocrine
aparute dupa iradierea cerebrald care a inclus regiu-
nea hipotalamo-pituitara. Cea mai frecventa tulburare
este hipostatura, consecinta a deficitului de hormon
de crestere. Un alt factor care contribuie la deficitul
de crestere este iradierea coloanei vertebrale: cu cit
copiii sunt mai mici in momentul iradierii, cu atit va fi
mai sever retardul de crestere a corpurilor vertebrale.
De asemenea, poate aparea hipotiroidismul care, daca
nu este corectat, poate accentua deficitul cresterii li-
niare, determina tulburari de nvatare si letargie [20].
Diagnosticul precoce se face prin evaluarea tiroxinei
si a TSH. Din aceste motive este aprobata prin proto-
col amanarea sau renuntarea la radioterapie la copiii
cu varste sub 3 ani [1,5].

Odata cu cresterea morbiditatii si numarului de
persoane cu dizabilitati neurologice, neurochirurgii
din Intreaga lume acordd o mare atentie hidrocefaliei,
in special sunt axati pe metode noi de diagnostic si
tratament pentru reducerea complicatiilor postopera-
torii. Rezultatul unei interventii chirurgicale depinde,
in mare masura, si de perioada postoperatorie precoce
si tardiva. Particularitatile complicatiilor, dar si facto-
rii, care influenteaza asupra evolutiei tuturor formelor
hidrocefaliei in perioada precoce si tardiva la copii,
nu sint suficient studiate.

In literatura internationala in ultimii 2 ani s-au sta-
bilit complicatii ca: migrarea toracica, formarea hydro-
toracelui [16], tromboza venoasa cerebrald [15], chist
abdominal [11], perforarea capatului distal al suntului
si meningita [13], metastazare a unei tumori de ventri-
col III (teratom) in cavitateal4 peritoneala [11] si mi-
grare a capatului distal in cord [16].

Concluzii

1. Interventiile chirurgicale sunt considerate uni-
versale, dar gradul de efectivitate terapeutica si com-

plicatiile aparute sint motivate de mai multi factori:
internarea tardiva a pacientilor in stationarul cu profil
specializat, alegerea timpului optim a volumului de
interventie, volumul rezectiei tumorale, dar si de par-
ticularitatile histologice ale tumorii, prezenta hidro-
cefaliei si a epilepsiei.

2. Neoplaziile cerebrale la copii reprezintd un
factor prognostic important, aga cum majoritatea tu-
morilor cerebrale disemineaza pe caile lichidiene.

3. Copiii cu tumorile intracerebrale asociate de
hidrocefalie obstructiva necesita a fi dispensarizati pe
o perioada indelungata de timp.
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Rezumat

Rezistenta la diferite preparate farmaceutice este un fenomen bine cunoscut si a aparut ca concept pentru prima
datd 1n privinta rezistentei bacteriilor la antibiotice. Rezistenta la preparate chimioterapice poate fi reprezentatd prin
mecanisme asemanatoare dar si totalmente independente, ceea ce denota atat aspectul specific maladiei dar si un mecanism
conservat in evolutia speciei. Dupa cum s-a demonstrat in multiple studii, majoritatea cancerelor sunt susceptibile la
chimioterapie intr-o perioada initiald, precum este si cazul gliomului malign. Ulterior survine recidiva tumorii, iar in
cazul glioblastomului vorbim mai curand de reluarea cresterii dupa remisie. Preparatele chimioterapice uzuale cu efect
antimetabolic si mutational al ADN devin ineficace datorita unor mecanisme variate, unele mai bine cunoscute cum sunt
reparatiile ale ADN, inactivarea preparatului anticanceros, alterarea sau eliminarea acestuia din celuld dar s.a. Mecanismele
studiate in principal pe teste de laborator al tumorilor recidivante, dar si studii prin inducerea chimiorezistentei la nivel
de cultura in vitro, au elucidat diverse mecanisme atat la nivel celular cat si al organismului. Aceste studii devin tot mai
larg utilizate si apreciate pentru efortul de a identifica factorii de raspuns la tratamentul anticanceros, de a determina
pronosticul si in final pentru a putea administra un tratament specific atat maladiei cat si pacientului in cadrul asa numitei
medicina personalizata.

Cuvinte-cheie: chimiorezistenta, gliom, celule stem, 1n vitro

Summary. Chimiosensibility and chimiorezistence of malignant glioma: Literature review

Resistance to various pharmaceutical preparations is a well-known phenomenon and has emerged as a concept for the
first time with regard to bacterial resistance to antibiotics. Resistance to chemotherapeutic drugs can be represented either
by similar or totally independent mechanisms, which denotes a specific aspect of the disease along with a mechanism
preserved during the evolution. As has been demonstrated in many studies, most cancers are susceptible to chemotherapy,
at an early stage, as is the case with malignant glioma. Subsequently, as for glioblastoma, the tumor recurrence occurs, and
we rather speak of regrowth after remission. The most chemotherapeutic drugs are antimetabolites or susceptible cause
DNA strand breaks, the effect of which is counteracted due to various mechanisms, some of which are well characterized
such as DNA repair, drug inactivation, alteration or elimination out of the cell. Mechanisms mainly studied in laboratory
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condition on relapsing tumors, or studies of chemoresistence selection cell clones in vitro, elucidated various mechanisms
at both cellular and body level. These studies are becoming increasingly appreciated for the effort to identify markers to
anticancer treatment, to determine prognosis, and ultimately to provide specific treatment for both the disease and the
patient in the so-called personalized medicine.

Key words: chemoresistance, glioma, stem cells, in vitro

Pe3tome. XeMope3uCTeHTHOCTh U XeMOYYBCTBUTEIbHOCTDb 3JI0KA4eCTBEHHOM IVIMOMBbI: 0030p JIUTEPaTypPbl

XeMOpPEe3NCTEeHTHOCTh K Pa3IMYHBIM (hapMaLEeBTUUECKUM IIperaparam sIBISIETCS] IIMPOKO U3BECTHBIM SIBICHUEM U
BIIEPBBIE CTAJI0 KOHLEMINEH YCTOMIMBOCTH OaKkTepuili K aHTHOMOTHKAM. YCTOWYMBOCTh K XUMHOTEPATIEBTHYECKHUM JIe-
KapCTBEHHBIM CPEJCTBAM MOXET OBITh MPECTaBIEHA MO0 C TIOMOIIBIO aHAIOTHYHBIX, JINOO TTOJTHOCTHIO HE3aBUCHMBIX
MEXaHMU3MOB, YTO YKa3bIBaCT HAa CHECUU(PUICCKUN aCIEKT 3a00JICBaHMUS Hapsly C MEXaHHM3MOM COXPaHEHHBIM BO BpEMs
sBomory. Kak ObUT0 ITOKa3aHO BO MHOTHX MCCIIEIOBAHUSAX, OOJIBIINHCTBO BUOB PaKa YyBCTBUTEIbHBI K XUMHOTEPAINN
Ha paHHEH CTaJ M, KaK B CiIydae 3J0KadeCTBEHHON TIIMOMBI. BriocieacTBum, Kak 1 st IIIMOOIaCTOMBI, ITPOUCXOAUT pe-
LIUJIUB OITyXOJIH, © MBI CKOPEE TOBOPUM O Pa3pacTaHUM MOCIIE PEMUCCHU. XUMHOTEPANEBTHUECKHE TIPENapaThl SBISIOTCS
aHTUMeTaboIuTaMM Win BocripuuMumBbie pa3peiBbl nenu JJHK, s dekt KoTopsIx MpoTHBOAEHCTBYET H3-3a PA3IHIHBIX
MEXaHN3MOB, HEKOTOPBIE N3 KOTOPBIX XOPOIIO OXapaKTepHU30BaHbI, Takne Kak BoccraHoBnenne JJHK, nnakTuBamms ne-
KapCTBEHHOTO CPE/ICTBA, N3MEHEHHE MITH HTMMUHALNS KJIETKA. MeXaHU3Mbl, KOTOpbIE B OCHOBHOM HM3ydaJlUCh B 1Tabopa-
TOPHBIX YCJIOBHSX HA PELMIUBHPYIONINX OMYXOJSIX, N UCCIEAOBaHNS 0TOOpa KJIIOHOB PE3UCTEHTHBIX KIETOK K XMMH-
OTEparnuy in vitro, BEISIBUIN Pa3InYHbIC MEXaHU3MBI KaK Ha KIETOYHOM, TaK M Ha TKAHEBOM yPOBHE. DTH HCCIIEIOBAHUS
Bce OoJiee IIEHUTCS 33 YCHUIIMS 110 BBISIBICHHIO MAapKEpOB JUIsl IPOTHBOPAKOBOTO JICUCHUS, OIPEICIICHNIO ITPOTHO3a U, B
KOHEYHOM CUeTe, K IPEIOCTaBICHNI0 KOHKPETHOTO JICUCHHMS KaK OO0JIE3HH, TaK M MAalMeHTa B TAK HA3bIBAEMOW MEPCOHa-

JTU3UPOBAHHON MEIHIIHE.

KiaroueBble ciioBa: XEMOPE3NUCTEHTHOCTD, ITTMOMA, CTBOJIOBBIC KIICTKH, in vitro

Introducere

Glioblastomul reprezintd un cancer al sistemului
nervos central cu cea mai mare ratd a mortalitatii si o
supravietuire globala de pana la 12-14 luni. Aplica-
rea tratamentului radioterapic si chimioterapic adju-
vant Tn complement rezectiei chirurgicale reprezinta
standardul de aur 1n tratamentul glioblastomului, cu
o rata de supravietuire fara progresie de la 3 la 4 luni.
Metodele cele mai recente de screening pre-operator,
morfopatologice cu introducerea markerilor biologici
ce permit identificarea alteratiilor genetice IDH 1 si
2, expresia MGMT, codeletiile 1p si 19q au permis
ameliorarea pronosticului tumoral cu cresterea ratei
de supravietuire totald, dar nu si a ratei de supravie-
tuire fara progresie. In cazul tumorilor de gradul II
si III, si IV dupa regresia lor ca raspuns la chimiote-
rapia neo-adjuvanta, celulele tumorale reziduale sunt
detectate in majoritatea cazurilor. Celulele tumorale
care supravietuiesc raman latente ani de zile, Tnainte
de a relua cresterea si a cauza recurenta tumorii. Tu-
morile recurente fiind cauza principala a morbiditatii
si mortalitatii pacientului cu glioblastom, problema
actuald a oncologiei este determinarea susceptibilita-
tii celulelor canceroase reziduale sau latente la trata-
mentul chimioterapic. Studiile actuale sunt axate pe
aspectul chimiorezistentei cat si a factorilor imuni,
biochimici, electrici care pot influenta raspunsul tu-
moral la tratamentul adjuvant.

Analiza si rezultatele obtinute

Principalele articole din literatura din ultimii 10

ani au fost selectionate cu o emfaza pentru studii ale
mecanismelor de chimiorezistenta si testele exami-
nate in vitro pe culturile de celule izolate de gliom
uman. Dupa un reviu al mecanismelor implicate au
fost selectionate acele articole care s-au adresat pro-
blemei in liniile celulelor de gliom selectate pentru
chimiorezistenta. In total au fost selectionate 18 ar-
ticole, atat divergentele cat si concluziile care s-au
suprapus au fost scoase 1n evidenta.

Discutie

Au fost trecute in revista principalele mecanisme
responsabile de generarea chimiorezistentei la gliom.

Mecanismele intrinsece. Unul din cele mai ras-
pandite mecanisme este inactivarea substantei xeno-
biotice: modificarea, degradarea sau atasarea la pro-
teine sau alte molecule. Cele mai raspandite substante
anticanceroase sunt pro-medicamente, substante me-
tabolizate 1n celuld pentru a deveni clinic active. Atat
activarea cat si inactivarea acestora este legatd de in-
teractiunea cu sistemele bine cunoscute de detoxifie-
re cum sunt citocromul P450, glutation-S-transfera-
za, uridin difosfo-glucuronoziltransferaza. CYP1Al
si CYP1A2 din ficat sunt capabile sd metabolizeze
pro-carcinogenele in carcinogene, astfel disfunctia
sau cresterea nivelului de degradare a anticanceroase-
lor si eliminarea lor prin rinichi va duce la diminuarea
eficacitatii acestora.

Deseori mecanismele de rezistenta si insasi ge-
neza cancerului sunt inter-dependente. Spre exemplu,
proteina supresor a tumorii p53 (TP53) este respon-
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sabila pentru mentinerea unui genom intact, denu-
mita si gardianul genomului cu efect de promotor al
apoptozei, este in mod constant absenta in tumorile
agresive de tip glioblastom. Cand aceastd gena este
non-functionald sau mutata, iar cel mai des produsul
inactiv al acesteea este acumulat in celula, 1i confera
celulei chimiorezistenta prin lipsa inducerii apoptozei
la efectele mutagenice ale preparatelor anticanceroa-
se. In marea majoritate a glioblastomului, inci din
primele faze ale maladiei (peste 60%), aceasta gena
p53 este nonfunctionala.

Expresia enzimelor de detoxifiere a compusilor
nocivi ca GST (glutation-s-transferaza) este deseori
maritd, ceea ce explicd uneori cresterea chimiorezis-
tentei.

Preparatele antiangiogenice. Dacd mecanisme-
le de mai sus sunt elucidate in privinta preparatelor
anticanceroase clasice, mecanismele sunt diferite in
privinta preparatelor de ultima generatie care actio-
neaza asupra cailor de semnalizare sau a receptori-
lor cailor de proliferare celulara. Este bine cunoscut
efectul initial de inhibitie si chiar devascularizare
tumorald indusa de preparatele care inhiba recepto-
riit EGFR (epidermal growth factor receptor) de pe
membrana celulari a vaselor. In multe dintre cancere
aceasta cale a EGFR este supraexprimata, atat prin
cresterea numarului de receptori de pe membrana
celulei, cat si prin expresia de receptori activi intrin-
seci fara a fi necesara legarea factorului de crestere.
Majoritatea de glioame mixte, sau oligodendroglioa-
me sunt cu receptori EGFR activi, ceea ce a servit
drept propunerea de a administra inhibitori specifici
de EGFR in al doilea rand de chimioterapie in caz de
recidiva. Rezistenta la aceste preparate este datorata,
la randul ei, de niste mecanisme inedite, prin alterarea
a insasi locului de actiune, deci a receptorilor EGFR
sau a multiplicarii acestora. Astfel, prin expresia ge-
nei NF-kb si a produsului acesteia survivind (BIRCS)
a fost demonstratd implicarea in blocajul caspazei
3/7 inductoare de apoptoza. In mod normal, nu toate
celulele vor exprima aceasta proprietate, dar datorita
heterogeneitatii tumorale si a comunicarii interclona-
le aceastd proprietate este generalizatd pentru toatad
populatia in interval de doar cateva luni [1].

Declansarea raspunsului EGFR rezulta in activa-
rea tirozin-kinazei (TK) din citoplasma si a cdilor de
semnalizare urmatoare ca fosfatidil-inozitol 3-kina-
za (PI3K) responsabile de proliferare, supravietuire
cum sunt mutatiile in exonii 19 si 21 ai TK prezic
un raspuns pozitiv la preparatele ce blocheazd EGFR
sunt prezente in cancerul pulmonar, dar sunt practic
absente in glioblastom, fapt ce ar putea explica lip-
sa raspunsului acestor preparate in astfel de tumori.

Un alt factor al rezistentei la aceste preparate ar fi in-
sdsi masa moleculard a acestora, ele fiind anticorpi
cu masa moleculara relativ mare ceea ce Tmpiedica
trecerea lor prin bariera hemato-encefalica [2].

Una din mutatiile cele mai frecvente ale glioblas-
tomului este pierderea genei (PTEN) fosfatazei si ten-
zin omolog de pe cromozomul 10, care se regaseste
in aproximativ 40-50% de cazuri. PTEN face legatura
dintre EGFR si cdile de inhibitie ale proliferarii PI3K,
astfel reactivarea PTEN prin inhibitia produsului
(mTOR, tinta rapamicinei la mamiferi) poate restabili
eficacitatea inhibitorilor de EGFR [3].

In concluzie la utilizarea preparatelor ce inhiba
EGFR atat ca regiment solitar sau ca agent de sensi-
bilizare In combinatie cu radioterapia, nici un studiu
clinic nu a putut confirma eficacitatea acestora in ca-
zul gliomului malign.

Imunoterapia fata de receptorii EGFRvIII

Spre diferenta de EGFR forma originala,
EGFRVIII este exprimat in mod exclusiv in celule-
le canceroase, fapt ce a determinat un interes spre a
elabora o tactica de a bloca selectiv acest receptor.
Una din tendintele moderne este imunoterapia sau
vaccinarea contra tumorilor agresive, pentru a spori
raspunsul imun al organismului fata de tumorile re-
zistente. Pacientii cu gliom si expresia la nivel tu-
moral al EGFRVIII au fost imunizati cu o peptida in
combinatie cu tratamentul pe baza de temozolomida.
Surprinzator, expresia EGFRVIII in tumorile recuren-
te a fost diminuata, fapt ce ar putea fi explicat prin
eradicarea celulelor sensibile din tumoare. Reluarea
cresterii tumorii sugereaza evaziunea imunologica
cu continuarea proliferarii datorita noului contingent
de celule. O strategie de identificare a structurilor de
control substantiale (chek-point) in proliferarea tumo-
rala este actualmente in cercetare, cum ar fi factorul
de transformare a cresterii din gliom (beta signaling
transforming growth factor) [4].

Rezistenta prin efluxul preparatului antican-
ceros din celula

Unul din principalele procese fiziologice de
detoxifiere cum eliminarea toxinei din celuld prin
intermediul transportorilor ATP dependenti este
responsabil de multiple rezistente la preparatele
chimioterapica. Un astfel de mecanism implica 3
transportori (MDRI1-multidrug resistance protein,
MRP1-multidrug resistance-associated protein, si
BCRP Breast cancer resistance protein). Expresia
MDRI1 a fost determinata de 8 ori mai crescuta in ce-
lule stem de gliom 1n cultura de sferoizi in comparatie
cu tesutul primar de glioblastom, asociat cu un grad
crescut de rezistentd fatd de chimioterapie conventi-
onala cu doxorubicina, etopozida, carboplastina [5].
Studii precedente au evidentiat de asemenea cresterea
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expresiei MDR1 in sferoizi si fatd de cultura pe strat
atasat, fapt ce demonstreaza selectia unor clone mai
rezistente in cultura de sferoizi.

Acest mecanism se dovedeste a fi selectiv nu doar
fata de culturile selectate dar si fatd de preparatul an-
tichimioterapic. Inducerea si selectia chemorezisten-
tei 1n linia de celule C6 a glioblastomului la soarece
fatd de doxorubicina si vincristind a determinat afini-
tatea preferentiala a mdr 1b genei la vincristina, fiind
si mai putin eficace decat mdr la [6].

Mecanismele de reparatie ale ADN

Efectul de principiu al anticanceroaselor este in-
ducerea apoptozei In urma dereglarii structurii ADN.
Astfel preparatele ce contin platind cum e cisplatina,
induc interconectiuni de ADN ce duc la deformarea
structurii tertiare. Ca rezultat al acestor perturbari
intrd Tn joc mecanisme de reparatie ale ADN, clasic
reprezentate prin excizia perechilor de nucleotide cu
recombinarea omologicd. Aceste mecanisme com-
pensatorii reprezintd o adaptare clasica a celulei, si In
unele cancere aceste mecanisme sunt hiperexprimate,
fenomen ce poate contribui la rezistenta la droguri-
le anticanceroase. Agentii de alchilare induc la nivel
de ADN alchilarea guaninei O6. Expresia excesiva
a O6-metilguanina DNA metiltransferaza cauzeaza
o protectie a celulei fatd de acesti agenti. Expresia
genei MGMT sau statutul de demetilare a ADN care
va favoriza expresia acesteia este utilizatd in mod de
rutind 1n unele clinici pentru a prezice eficacitatea la
temozolomida a glioblastomului. Studiile recente au
demonstrat faptul genele MGMT metilate epigenetic
reprezintd un factor favorabil la tratamentul antichi-
mioterapic, asociat cu ratele de supravietuire si a ratei
de supravietuire fara recidiva superioard [7]. Un in-
teres deosebit reprezintd elaborarea unei strategii de
inhibitie a expresiei MGMT.

Cercetarea chimiorezistentei si a factorilor
care le cauzeaza

Una din principalele probleme ale studiului can-
cerului si a chimiorezistentei este eterogeneitatea
populatiei canceroase. Prin selectia unor colonii re-
zistente la preparatele In cauza este vizata proprieta-
tea de a se adapta la factorii nocivi. Aceasta abordare
presupune administrarea unor cantitati subletale, in
cele mai multe studii o doza de inhibitie a cresterii
1C50 este administrata timp de aproximativ 2 ore po-
pulatiei de celule in cultura pentru a induce pe termen
scurt o eventuala chimiorezistenta. Prin aceste tehnici
experimentatorii incearcd sa anticipeze o eventuala
chimiorezistenta pentru a putea interveni prin metode
tintite de contracarare.

Mai multe impedimente sunt clasic evocate in
fata clinicianului si a experimentatorului.

Eterogeneitatea populatiei cu expresia doar a

unor tipuri in cultura respectiva. Diferentele de cultu-
ra sunt si ele capabile sd induca modificari de genotip
si fenotip, care se distanteaza de proprietatile tumorii
in vivo. Culturile in vitro au tendinta de a favoriza
in functie de proprietatile mediului doar unele subti-
puri de celule, astfel in comparatie cu tesutul in vivo
ele sunt relativ omogene. Diferite modalitati au fost
propuse pentru a se apropia cat mai mult de condi-
tiile ideale in vivo, 1n special culturi mixte 3D sau
co-cultura cu celule conjunctive pentru a simula stro-
ma tumorald, de asemenea culturi de tesuturi numite
si organotipice. Culturile de tesuturi sunt in mod evi-
dent cele mai apropiate de a simula conditiile in vivo,
dar apanajul de cercetari si metode de examinare sunt
limitate Tn special la fluorescenta microscopica pentru
studiul calitativ.

Diferite tehnici sofisticate au fost propuse pentru
a facilita interpretarea si a multiplica rezultatele fara a
recurge la o tehnica laborioasa si in special este vorba
despre cultura si dozajul prin microfluide a mediului
si a substantelor testate. Micromediul glioblastomu-
lui este unul din cele mai complexe, iar proprietati-
le mecanice denotd o densitate sporitd celulara cat si
proprietati distincte care ar favoriza cresterea si inva-
zivitatea tumorala. Nisa perivasculara si celulele stro-
male asociate reprezentate prin astrocite favorizeaza
interactiuni si semnalizari autocrine care promoveaza
cresterea glioblastomului [8].

Studiile realizate pe celule de gliom supuse la tra-
tamentul chimioterapic sunt extrem de variate, doar
intre anii 1966 si 1995 au fost raportate aproxima-
tiv 1643 de articole. Eficacitatea a fost descrisa in
mod general pentru o concentratie de chimioterapie
cu efect letal de 50% din populatia de celule (LC50).
Din tehnicile de cuantificare ale viabilitatii, testul co-
lorimetric cu sarurile de tetrazoliu [3-(4,5-dimethyl-
thiazol-2-yl)-2,5-diphenyltrazolium bromida] au fost
cel mai des utilizate. Intr-o metoda mai noui de tota-
lizare utilizand meta-analiza a acestor studii, s-a reu-
sit transformarea rezultatelor pentru a calcula LC50
pentru toate studiile simuland testul colorimetric. Din
contingentul de preparate anticanceroase principale-
le sunt redate mai jos, reprezintd valoarea LC50 in
mg/l (10), actinomycin-D 0.042, vincristina 0.075,
mitoxantrona 0.12, vinblastina 0.21, doxorubicina
0.29, diaziquone 0.76, cisplatina 1.1, metotrexat 1.1,
citazin arabinozid 1.59, 5-flurouracil 2.33, bleomici-
nd 18.6, carboplatin 29.8, carmustina 37.0, nimustina
48.9, lomustina 76.7.

Din preparatele chimioterapice utilizate in mod
de rutina in clinicile din West, se enumera temozo-
lomida, carboplatina (CBDCA), cis-platina (CDDP)
si preparatele derivate ale nitrozureei ACNU. Intr-un
studiu clinic si experimental de tratament cu ACNU
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si BICNU au fost examinate rata de supravietuire si
corelate cu expresia genei MGMT prin cuantificarea
mRNA. Ulterior, doua culturi de celule de gliom au
fost supuse tratamentului atat cu ACNU cat si cu car-
boplatina, unde s-a demonstrat un efect de diminuare
a expresiei MGMT pentru celulele tratate cu carbo-
platina. Mai mult decat atat, celule dupa tratamentul
cu carboplatina au fost mai sensibile la a doua linie de
tratament cu ACNU. Studiul clinic de asemenea core-
leaza cu datele experimentale, aratand ca rata de supra-
vietuire a fost mai mare la contingentul de pacienti tra-
tati cu carboplatina. Aceste rezultate evidentiaza rolul
chimiorezistentei si mecanismele diverse care pot juca
rol determinant in raspunsul tumoral. Carboplatina ar
putea fi, dupa spusele autorilor indicata in prima linie
datorita diminuarii expresiei de MGMT [11].

Factorii care ar putea sd influenteze chimiorezis-
tenta atat ca stimulant cat si ca inhibitori sunt foarte
diversi, si deseori sunt ignorati. Unele tratamente con-
comitente s-au dovedit a fi, cel putin in vitro, chimi-
osensibilizanti, cum ar fi administrarea de verapamil.
De asemenea mai putin studiat dar deseori speculat
a fost tratamentul cu antiedematoase cerebrale cum
este Dexametazonul. Pentru a diminua edemul malign
asociat 1n special cu tumorile cerebrale maligne, trata-
mentul cu Dexametazon reprezintd o ultima recurgere.
O initiere precoce cu Dexametazon a fost asociat de
unele studii observationale cu o ratd de recidiva si pro-
gresie crescutd. Pentru a evalua efectul concomitent al
Dexametazonului cu cisplatina (CDPP) in cultura cu
celule de gliom, linia de gliom C6 a fost incubata pen-
tru 2, 24 si 72 ore cu o concentratie de LD50% de 2 x
10(-5) M, 5 x 10(-6) M, si 7 x 10(-7) M CDDP in mod
respectiv. Aditionarea de 10(-)6M de dexametazon a
rezultat in dublarea numarului de celule care au supra-
vietuit la concentratia de CDDP 5 x 10(-5) M pentru 72
ore de incubatie. Efectul de protectie a Dexametazo-
nului fatd de tratamentul chimioterapic o fost observat
de asemenea la liniile de celule de rabdomiosarcom-
TE671, celule de gliom uman T98G, spre deosebire de
celule de gliom uman A172. Dexametazonul a redus
de asemenea sensibilitatea C6 la carboplatina, doxo-
rubicina, actinomicina D, metotrexat, fara a avea o in-
6-mercaptopurind sau tioguanina [ 12]. Efectul divers si
impredictibil al dexametazonei ar merita o utilizare cu
precautie, sau, in mod elective dupa o testare a sensibi-
litatii tumorii in cauza.

Eterogeneitatea tumorald este practic sinonima cu
eterogenitatea fata de tratamentul chimioterapic. Pe cat
sunt de diverse metodele aplicate 1n inhibitia cresterii
tumorale, pe atat raspunsurile sunt deseori contradic-
torii. Ultimele reusite 1n tratamentul ancitanceros cum
este terapia genica. Dar si raspunsul la tratamentul ge-

nic nu Intr-una coreleaza cu cel antichimioterapic. Pe
o cultura de termen scurt de celule de gliom obtinuta
din biopsii chirurgicale, au fost comparate rezultatele
terapiei genice prin infectarea cu adenovirus recom-
binant urmat de administrarea de ganciclovir. Expre-
sia timidin kinazei al virusului herpes concomitent cu
ganciclovir a indus apoptoza in toate liniile de gliom,
inclusiv si cele rezistente la CCNU. Predictibilitatea
raspunsului la tratament adjuvant, fie chimioterapic,
cu sensibilizare sau tratament prin terapie genica poate
fi testat sau prin metoda de cultura sau prin utilizarea
markerilor specifici de pronostic [13].

Dat fiind faptul ca atat chimioterapia cat si iradi-
erea tumorald vizeaza intreruperea secventei normale
sau desperecherea catenei de ADN, fapt ce duce la mo-
dificari iremediabile ale ADN si deci sistarea diviziu-
nii celulare cu moartea ei, una din tactici propuse este
compromiterea sistemului propriu zis de reparare cum
este proteina Poli(ADP-riboza) polimerase sau PARP.
Aceasta proteind se ataseaza la locurile de rupturi ale
catenei de AND, generate de substantele toxice. Inhibi-
torii PARP actioneaza independent de MGMT, si pot fi
astfel utilizati in tumorile gliale cu MGMT gena meti-
lata. Una din substante propuse este 3-Aminobenzami-
da care are drept actiune potentierea selectiva a citoto-
xicitatii compusilor nitrozureei: nimustina, carmustina,
lomustina si lomustina n 10 din 12 linii de celule de
gliom. n contrast, 3-aminobenzamida nu a influentat
efectul citotoxic al doxorubicinei, tenipozidei, vincris-
tinei, camptotecina sau citarabina [14].

Spre deosebire de ceilalti potentatori ai chimio-
terapiei, PARPi a crescut sensibilitatea fata de temo-
zolomida nu doar in celule proliferante intens, ci si in
celulele Incet proliferante, actionand asupra ADN in
faza pre-diviziunii [15].

Concentratia intracelulard de agent chimioterapic
reprezintd un impediment major in eficacitatea aces-
tuia. Cel putin in vitro datele experimentale pe efecte
de electropermeabilizare si electrofor au testat modul
de delivrare a genelor 1n interiorul citoplasmei prin
microporii membranei celulare. Efectul citotoxic de
combinare a agentului anticanceros si a stimularii
electrice pe linia de celule C6 si gliom uman T98G a
fost examinat in vitro. Stimularea electrica a crescut
semnificativ toxicitatea bleomicinei de 1000 de ori.
Acest efect de stimulare disparuse cand concentra-
tia bleomicinei scazuse la 100 pg/ml. Citotoxicitatea
carboplatinei a fost usor sporitd la o doza inalta de
carboplatind, si practic nu a modificat efectul nimus-
tinei hidrocloride (ACNU), etopozidei si vincristinei.
Aceste rezultate indica faptul cad combinatia dintre
bleomicina si electroforatie este un candidat viabil
pentru electrochemioterapie in vivo [16].

Dupa ce au fost elucidate majoritatea mecanisme-
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lor responsabile de chimiorezistenta si au fost etalate
metodele de culturd si testing prechimioterapic care,
dupa parerea noastra ar putea preveni lipsa raspunsului
la tratament si s-ar Tncadra cel mai probabil in viito-
rul apropiat in conceptul medicinii personalizate, ne
limitam la constatarea ca orice metoda utilizatd nu este
excluziva si nu rezolva problema globald a aparitiei
chimiorezistentei. Ne amintim ca chimioterapia in sine
este primul factor de dezvoltare a chimiorezistentei, cu
selectionarea unor tumori cu fenotip rezistent.

Pentru a depista principalele mecanisme afectate
este necesar de a oglindi schimbarile genetice declan-
sate la tratamentul chimioterapic. Astfel, autorii studiu-
lui de mai jos au investigat schimbdrile de ordin ge-
netic la administrarea a ACNU pe celule C6 de gliom
de sobolan, cu obtinerea la distantd a unei linii rezis-
tente. Analiza dintre linia de culturd chemorezistenta
si cea originala a pus 1n evidenta o expresie marita de
MGMT, dupa cum a fost subliniat in text anterior, dar
si o crestere a expresiei prin cADN a 19 gene cét si o
diminuare a expresiei de 16 gene. Aceste gene apartin
unor clase functionale variate, in afara grupului de chi-
miorezistenta. Astfel, diminuarea expresiei a c-kit, ple-
iotrofina, factor de crestere receptor alfa derivate din
trombocite PDGFrA, proteina-22 a mielinei periferice,
NG2 hondroitin sulfat proteoglican, care sunt initial
exprimate n celule de origine gliala. Aditional sunt di-
minuate expresiile a GFAP, vimentinei si nestinei ceea
ce reprezinta in totalitate o progresie spre un statut mai
putin diferentiat a gliomului [17].

in concluzie: cu sporirea diferitor mecanisme
evaluate 1n achizitia unui fenotip agresiv al tumorii
inaintea dar si in timpul tratamentului multimodal,
se contureaza un tablou tot mai complex al mecanis-
melor de rezistentd datorat unor factori multipli, in
special heterogeneitatii cancerului si a deficitului de
rezistentd al organismului. Abordarea acestei proble-
me este prin urmare si ea complexa, cu un rol aparte
al medicinii personalizate pentru a acorda sansa unei
remisii Tndelungate si a evita generarea unor chimio-
rezistente secundare.
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Rezumat

Interventiile chirurgicale pe creier, in cadrul tumorilor cerebrale gliale, devin din ce in ce mai mult asistate tehnolo-
gic, iar utilajele chirurgicale performante din ultimii ani cum ar fi neuronavigatia, neuroendoscopia, tehnologia laser, ne
permit In mare masura de a obtine rezultate postoperatorii mai bune, sporind calitatea si durata vietii pacientilor cu acest
tip de patologii. Tehnologia ablatiei prin laser a tumorilor cerebrale, care a fost recent implementata in cadrul Institutului
de Neurologie si Neurochirurgie reprezinta un pas Inainte in aspectul tratamentului chirurgical al tumorilor cerebrale, care
corespunde cerintelor si rigorilor actuale, unanim acceptate in intreaga lume. Interventiile neurochirurgicale cu utilizarea
lazerului, efectuate in perioada aprile 2014 — februarie 2015 in cadrul clinicii de neurochirurgie INN au cuprins un lot
de 15 pacienti diagnosticati cu tumori cerebrale gliale, care au fost selectati conform anumitor criterii de includere. in
rezultatul examenului histologic au fost determinate 6 glioame cu grad mic de malignizare (grad I-1I) si 9 glioame cu grad
mare de malignizare (grad III-IV). Rezultatele examinarilor imagistice postoperatorii prin IRM si Ct cerebral indica un
grad radical de rezectie tumorali la toti pacientii operati. in acelasi timp nu au fost inregistrate careva complicatii majore
a acestui tip de interventii, la fel nu au fost apreciate semne de agravare a deficitului neurologic postoperator.

Cuvinte-cheie: laser neurochirurgical, tumori cerebrale gliale, chirurgia tumorilor cerebrale, neurooncologie, tehnici
neurochirurgicale

Summary. Implementation of laser technologies in treatment of brain tumors

Resection of intracererbal tumor with the use of surgical laser. Surgical interventions on brain for intracerebral glial
tumor, became more and more technologically asisted nowdays, and performant surgical tools from the last decade, such
as neuronavigation, neuroendoscopy, surgical lazer, allows us to obtain mainly better postoperative results, increasing the
quality of life and life expectancy of the patients with this type of pathology. Lazer ablation technology wich was recently
implimented in the neurosurgery department of Institute of Neurology and Neurosurgery, reprezents a step forward in the
aspect of surgical treatment of glial brain tumor, that coresponds to all contemporarry requirements worldwiedly accep-
ted. Neurosurgical interventions with lazer vaporisation, performed in a period from april 2014 to february 2015 in the
clinic of neurosurgery of the Institute of Neurology and Neurosurgery have enrolled 15 patients with diagnosis of glial
cerebral tumor, wich were selected according to specifi ¢ criteria. The histopathologic result showed 6 cases of low grade
gliomas (grade I-II WHO) and 9 patients had high grade glioma (grade III-IV WHO). The results of postoperative MRI
and Ct scans have indicated a high grade of radical surgical resection in all patients. In the same time the were no major
complication in this type of interventions, as well as no signs of wohrsening of neurological defi cite.

Key words: neurosurgical lazer, glial cerebral tumor, surgical resection of cerebral tumor, neurooncology, surgical
techinques

Pe3tome. BHegpeHue j1a3epHbIX TeXHOJIOTHH B JIeUeHHH OIYyX0JIeil FOJI0BHOI0 M0O3ra

VYnanenne IIHaTbHBIX OITyXO0JIEH TOJIOBHOTO MO3Ta C UCIIOIb30BAHUEM XHUPYPTHUECKOTO Ja3epa Xupyprudaeckue BMe-
IIaTEbCTBA HA TOJOBHOM MO3TE, B CIydac IIIHAJIBHBIX OMyXOJeH, CTAaHOBSTCSA BCe 00JEe TEXHOIOTM3MPOBAHHBIMH, a
TIPOJBUHYTHIC XUPYPIUIECKNE TEXHOIOTUH TIOCIEIHUX ACCATHICTHI Takne Kak HeHpOHABUTAIWS, HEWPOIHIOCKOIHSA 1
Jla3epHbIC TEXHOJIOTHH, MTO3BOJISTIOT HaM B OOJBIIEH CTEMEHHN JOCTHYb JyYIINX MOCICONEPAIIOHHBIX PE3YIbTaTOB YiIyd-
masi Ka4eCcTBO JKU3HM M TMIPOJIEBAs KHU3Hb ITHM OONBHBIM. TEXHOIOTHS JIa3€pPHOTO YAaJeHUS! BHYTPUMO3TOBBIX OITy-
XoIei, KoTopasi HeZJaBHO ObLTa BHEIpEeHa Helpoxupyprudeckoir knuHuke WMuctutyra HeBpomorun u Hefipoxupyprun
SIBISIETCSI €IIe OJTHUM IIIarOM B aCTMEKTE XUPYPTHUECKOTO JIEUECHHSI OMyXO0Iei MO3ra, KOTOpasi COOTBETCTBYET CETOIHSIII-
HHUM CTaHJAapTaM MPHHATOM BO BceM Mupe. Helipoxupypruieckne onepanuy BBIOJHEHHbBIE ¢ HCTIOIb30BaHUEM JIa3epa,
npoBeneHHble ¢ anperst 2014 mo ¢espans 2015 B Helipoxupyprudeckoit kimmanke MHH Briounnum 15 manneHToB ama-
THOCTHPOBAHHBIX C INIMAIBHBIMH OITYXOJISIMH TOJIOBHOTO MO3Ta, KOTOPBIE OBIITH OTOOPAHBI COMIACHO CTPOTUM KPHTEPHSIM.
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Pe3ynbraTbl THCTOIOTMYECKNX HCCIIEIOBAHUN BBISBHIM O TJIMOM IEPBOM M BTOPOW CTENEHH 3JI0KAYE€CTBEHHOCTH M 9
IJIMOM TPETEH M 4eTBEpTOM creneHu. Pesynbrarel nocieonepauoHHbix ckaHupoanuii Ha MPT u KT ykasbiBatoT Ha
palvKaIbHBIA yPOBEHb PE3EKINHU Y BCEX IPOONEPUPOBAHHBIX OONMBHBIX. B ToXe BpeMst He ObUIM 3aMEUeHBI KaKhe 100
TIOCJICOTIEPAIIIOHHBIE OCIIOKHEHUSI, TAK XK€ He OBIJI0 OTMEUEHO YXY/ILICHNI HEBPOJIOTHIECKOro aedumra.

KaroueBble ciioBa: HEHPOXMPYPrHYECKHH Jla3ep, INHAIBHBIE MO3TOBBIC OIyXOJIM, XMPYPrHUYecKOe YyJalleHHue
BHYTPHUMO3TOBBIX OITyXOJIeH, HEHPOOHKOJIOT U, XUPyPTUUECcKast TEXHUKA

Introducere. In practica neurochirurgicali, lase-
rul poate fi considerat un instrument suplimentar pen-
tru imbunatatirea tehnicilor conventionale sau chiar o
noud metoda de tratare a unor leziuni cerebrale. Apli-
carea tehnologiilor chirurgicale moderne, utilizate in
neurooncologie pentru ablatia tumorilor cerebrale,
are drept scop asigurarea urmatoarelor principii fun-
damentale: manipularea de inaltd precizie a instru-
mentelor chirurgicale, minimalizarea traumei chi-
rurgicale, pastrarea maxima a structurilor anatomice
adiacente (structuri nervoase, nervi cranieni, artere
si vene), siguranta operatorie, prevenirea dezvoltarii
sau aprofundarii deficitului neurologic iar in final,
imbunatatirea calitatii vietii pacientilor. Respectarea
acestor cerinte, in mare masurd corespunde metoda
de ablatie a tumorilor intracerebrale, cu utilizarea teh-
nologiilor avansate laser [8,9,10,11,12].

Utilizarea tehnologiilor cu laser in neuroonco-
logia clinica a fost precedata de numeroase studii
experimentale, rezultatele carora au stabilit anumite
modificari patologice caracteristice, care apar in {esu-
tul cerebral si tesutul tumoral sub influenta radiatiilor
laser de mare energie [1,2,3,5,6,7].

In 1969 S.Stellar a efectuat prima operatie de
rezectie a tumoriii cerebrale gliale cu utilizarea ra-
diatiilor de energie naltd a laserului cu bioxid de
carbon, care a confirmat perspectiva elaborarii unei
noi directii in tratamentul chirurgical al tumorilor ce-
rebrale [10]. In timpul inlaturarii tumorilor cerebrale
cu ajutorul laserului este utulizatd actiunea termica a
acestuia asupra tesuturilor biologice ceea ce asigura
efectul disectiei cu laser, aspirdrii cu laser si coagula-
rii cu laser [11,12].

Material si metode. In cadrul Clinicii de Neuro-
chirurgie a INN au fost efectuate 29 interventii chirur-
gicale de ablatie a glioamelor cerebrale cu aplicarea
tehnologiei laser. Rezultatele examenelor histologice
au determinat 9 glioame cu grad de malignizare I-II,
6 glioame cu grad de malignizare III (glioame ana-
plastice) si 8 cazuri de glioame cu grad IV de malig-
nizare (glioblastoame). La etapa examinarii preope-
ratorii toti pacientii au fost investigati prin computer
tomografie cerebrald, rezonantd magnetica cerebrala,
IRM cerebral functional. Evaluarea complexa a re-
zultatelor CT, IRM si IRMf, permite diagnosticarea
procesului tumoral intracerebral cu un grad ridicat de
certitudine, de a obtine informatii precise despre lo-

calizarea, dimensiunile §i particularitatile de crestere
a tumorii, la fel si despre implicarea structurilor ce-
rebrale adiacente, gradul de vascularizare tumorala,
reactiile perifocale, prezenta componentului chistic, a
ariilor de schimbari necrotice si focare de hemoragie
intratumorald. In baza informatiilor acumulate este
planificata tactica chirurgicald: alegerea abordului
chirurgical adecvat localizarii tumorii, volumul optim
al interventiei chirurgicale, utilizarea intraoperatorie
rationala a tehnologiilor laser, utilizarea diferitor teh-
nici de ablatie sau distructie tumorala laser-microchi-
rurgicala.

Rezultate. Dupa cum arata rezultatele cercetari-
lor efectuate anterior, sub influenta radiatiilor lazer
cu energie inaltd in tesutul cerebral au loc modifi-
cari strict locale, cu un tablou microscopic caracte-
ristic strict pentru actiunea lazerului [12,13,14]. Sub
influenta radiatiilor laser cu energie inalta in tesutul
cerebral se formeazi asa-numita “urmi de laser”. In
centrul de actiune a lazerului, structurile tesutului ce-
rebral sunt coagulate si sub iradiere de densitate Tnalta
se evaporeaza, ce formeaza in cele din urma un canal
in plaga, care este usor de identificat. Acest canal este
invecinat de tesut amorf nestructurat, care nu congi-
ne celule cu morfologie pastratid. Aceastd zona este
asa-numita zona de necrozi de coagulare. In aceas-
td zona se contin incluziuni de particole carboniza-
te. Dupa zona de necrozad de coagulare se observa o
arie, interpretatd ca o zona de necrobiozi, care este
compusa din celule neviabile, plisate, cu nuclee hi-
percromatice identice. Dupa aceastd zona este obser-
vatd o zona cu densitate mai mica, slab coloratd, de
tesut cerebral “fragil” cu semne de edem perivascular
si pericelular. Dupa aceasta arie de edem este depistat
tesut cerebral nemodificat [14,16]. Un model similar
al acestui tablou de iradiere cu laser este format si in
tesutul tumoral. In timp ce, cu ajutorul fascicolului
de laser focusat cu densitate mare, este posibila di-
sectia tesutului cerebral de tesutul tumoral, precum
si rezectia formatiunilor tumorale, atunci cand este
folosit fascicolul de laser defocalizat cu densitate mai
joasa, este asigurat efectul de vaporizare cu laser, adi-
ca evaporarea strat cu strat a tumorii, la fel si efectul
de coagulare cu laser, ce pliseaza tesutul tumoral cu
obtinerea hemostazei [15].

Particularitatile operatiilor de inlaturare a glioa-
melor cerebrale cu ajutorul radiatiilor laser cu bioxid
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de carbon sunt urmatoarele: in primul rand tehno-
logiile laser sunt utilizate in cele mai critice etape a
interventiei chirurgicale, cand apare necesitatea de
inlaturare a fragmentelor tumorale gliale, situate in
zone importante ale creierului sau structuri media-
ne, adica in implicarea zonelor critice ale creierului.
In al doilea rand, in timpul acestei etape importante
a operatiei nu este necesitate in tractionare a creie-
rului cu instrumente chirurgicale pentru ablatia tu-
morii, deoarece aceasta este inlaturata prin metoda
de vaporizare cu laser, care permite pe straturi, sub
control vizual continuu, de a efectua evaporarea te-
sutului gliomatos, in limitele volumului planificat.
In al treilea rand, in timpul evaporarii, spre deose-
bire de utilizarea metodelor chirurgicale traditiona-
le, ablatia tumorii poate fi oprita la orice etapa fara
risc de dezvoltare a hemoragiei abundente din va-
sele tumorale neoformate, deoarece in timpul apli-
carii laserului hemostaza este asigurata continuu in
timpul vaporizarii [17,18]. La aplicarea fascicolului
defocalizat asupra vaselor tumorale neoformate,
care dupa structura sunt simple, deosebindu-se prin
fragilitate marita si adesea constau doar dintr-un sin-
gur perete vascular, delimitat doar de endoteliu sau
tesut tumoral, astfel devenind posibild coagularea
lor impreuna cu tesutul tumoral. In practica clinica
sunt folosite 3 tipuri de distructie termica a tesutului
tumoral (DTT): DTT a infiltratiei tumorale in limite-
le peretilor lojei tumorii inlaturate, DTT a tesutului
tumoral extins in zone functionale critice (centre de
vorbire si arii motorii) i zone de importanta vitala
a creierului (structurile mediene), DTT selectiva a
tumorilor hipervascularizate [16,17].

Avand in vedere caracterul modificarilor ireversi-
bile, cauzate de expunerea radiatiilor cu laser, in tim-
pul ablatiei cu laser, nu este necesara ablatia vizuala
totala a tesutului tumoral din zond, traumatizarea ca-

ruia poate duce la aparitia deficitului neurologic pos-
toperator persistent. In acelasi timp folosind metoda
DTT ne-am apropiat de scopul asigurarii “radicalis-
mului” tratamentului chirurgical al tumorilor gliale.
Selectarea metodei de DTT este determinata de da-
tele CT si RMN. Prin prima modalitate a DTT, dupa
ablatia tumorii, peretii lojei sunt iradiati cu fascicol
de laser defocalizat, directionat vizual in zonele de in-
filtrare tumorala. Urmatoarea metoda poate fi folosita
in combinatie cu tehnicile microchirurgicale pentru
inlaturarea masei principale a tumorii, situate in zone
“necritice” a structurilor cerebrale. In etapa finald a
operatiei are loc iradierea fragmentelor de tesut tumo-
ral ce infiltreaza centrele functionale sau vitale.

Discutii. Astfel, sub influenta fascicolului de la-
ser are loc distrugerea selectiva a tesutului tumoral
cu asigurarea integritatii morfologice si functionale a
structurilor cerebrale adiacente. Rezultatele studiilor
CT efectuate postoperator 1n practica clinica au con-
firmat efectul tardiv, stabilit anterior experimental, a
distrugerii tumorale cu laser, au permis obiectivizarea
prezentei procesului de necroza distructiva in zone tu-
morale neimportante, supuse radiatiei [15,16,17]. La
scanarile CT de control (fara administrarea substan-
tei de contrast) ariile iradiate de tesut tumoral au fost
hiperdense, deasemenea aceasta hiperdensitate apare
la 1-2 zile postoperator, determinata prin studiul di-
namic. Termodistructia cu laser a tesutului tumoral
este un proces controlat. in perspective DTT poate fi
privitd ca terapie fotodinamica adjuvanta, care utili-
tamentului bolnavilor cu glioame cerebrale. Ablatia
tumorilor prin metoda vaporizarii cu laser permite ex-
cluderea factorului traumatic mecanic asupra tesutu-
lui cerebral invecinat, ce are importantd mare in cazul
localizarii tumorale in regiunea centrelor functionale
vitale ale creierului (fig /).

:

Fig. 1. Imagini pre- si postoperatorii dupa ablatia tumorii gliale de lob frontal pe dreapta
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Este necesar de a evidentia beneficiile si carac-
teristicile cheie ale interventiilor chirurgicale in gli-
oame cerebrale cu utilizarea tehnologiilor laser. in
timpul operatiei radiatia lazer de energie 1naltd este
folositd ca un instrument microchirurgical de preci-
zie, ce permite reducerea traumatizarii operatorii in
cazul localizarii tumorale in regiunea structurilor
cerebrale functionale si vitale. Manipularea cu fasci-
colul de laser permite efectuarea operatiei fard con-
tact, fard actiune mecanica asupra tesutului cerebral,
vase sanguine, nervi cranieni, care reduce foarte mult
invazivitatea interventiei chirurgicale. Fascicolul la-
serului nu acoperd campul operator, oferda impact
precis si strict local. Doza radiatiilor laser este con-
trolatd in timp real si poate fi modificatd in limite
mari, pentru a obtine rezultate asteptate. Cu utiliza-
rea radiatiilor de inalta energie este posibila ablatia
tumorii pe straturi. Efectul unic al vaporizarii cu la-
ser este superior altor metode de ablatie a tumorilor
gliale. Tratamentul cu laser mentine bariera hemato-
encefalica deschisa timp de 4-6 saptamani, oferind
o fereastra terapeuticd de oportunitate de a livra
medicamente chimioterapeutice direct in “tintd”.
Acest lucru este important deoarece cele mai multe
medicamente chimioterapeutice nu pot trece bariera
hematoencefalica, limitdnd optiunile de tratament
pentru pacienti cu tumori cerebrale. Nu in ultimul
rand trebuie remarcat efectul bactericid la expunerea
radiatiilor laser in cdmpul operator [17,18].

Concluzii

Arsenalul modern al tehnologiilor laser, folosit
in neurochirurgie, permite asigurarea unui nou ni-
vel de tratament chirurgical al glioamelor cerebrale.
Ablatia microchirurgicald cu laser si DTT a tumo-
rilor reprezintd metoda chirurgicald progresiva in
neurooncologie. Optimizarea metodelor laser pentru
ablatia glioamelor cerebrale este bazata pe aplicarea
diferentiatad atat a mijloacelor cu laser existente, cat
si a metodelor cu laser noi, inalt eficiente, dezvol-
tate pentru iradierea tesutului tumoral. Necesitatea
abordarii diferentiate in utilizarea tehnologiilor la-
ser este dictatd de localizarea diferita, marime, to-
pografia extinderii tumorale, implicarea in procesul
tumoral a centrelor functionale si vitale, gradul de
malignizare si gradul de vascularizare a gliomului
cerebral. Tehnologiile laser permit efectuarea inter-
ventiei chirurgicale Intr-un volum adecvat cu asigu-
rarea calitatii vietii pacientilor.
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Rezumat

Este prezentat un copil, béiat de 8 ani diagnosticat de la varsta de 6 ani cu epilepsie focala prezentata prin
convulsii gelastice. La Investigarea prin Rezonantd Magnetica cerebrala multiplanara s-a depistat o tumefiere
bine delimitatd in regiunea inferioara a hipotalamusului, cu implicarea corpului mamilar drept, cu semnal iden-
tic materiei cenusii n toate secventele, imagistic caracteristic pentru hamartom hipotalamic.

Cuvinte-cheie: hamartomul hipotalamic, rezonanta magnetica nucleara, imagistica

Summary. Hypotalamic hamartoma. Case report

We present a case of boy 8 years old diagnosed from the age of 6 years with focal epilepsy presented by
gelatic seizures. On Magnetic Rezonace Imaging of the brain, there was a well-defined mass in the inferior
region of the hypothalamus, with the involvement of the right mammary body, showing isointensity on TIW
images and hyperinetnsity on T2 W images compared with to the gray matter in all sequences, characteristic

for hypothalamic hamartoma.

Key words: hypothalamic hamartoma, MRI, gelastic seizures

Pesrome. I'amaproma runoranamyca. KimmHuveckuii ciaydaii

[Ipencrasien § neTHUI MATBIMK C TUATHO30M: 04AroBas SMUJIETICUS, IPUITAKN B BUJIE TPUCTYTIOB HEKOH-
TPOIMPYEMOT0 cMeXa MM Tuiada (renactudeckue araku). [lppy MPT romoBHoro mosra omnpeensercs omyxoib
HWKHEW Y4acTH FMIoTalaMyca ¢ BOBJIEYEHHEM MPABOr0 COCLIEBUHOIO TENbIA, C YETKUM KOHTYPOM, CUTHAJIOM
HJEHTUYHBIM CEPOMY BEILECTBY, C XapaKTEPUCTUKAMH COOTBETCTBYIOIIMMHU THIIOTAIAMUYECKON raMapToMe.

KuroueBbie ci1oBa: raMapToMa runoTagamyca, siiepHblii MarHUTHBIN pE30HAHC, IHAarHOCTHKA

Introducere. Hamartomul hipotalamic reprezinta
o malformatie congenitala rard cu aspect tumoral, ce
se manifestd cu un spectru de simptome clinice pre-
cum: pubertate precoce, convulsii gelastice si tulbu-
rari de comportament [1]. Aceasta leziune s-a dovedit
a fi cauza intrinseca a crizelor epileptice diencefali-
ce. Hamartomul hipotalamic reprezintd proliferarea
neoplazica a tesutului cerebral compus din neuroni,
celulele neurogliale, fibre nervoase in proportie si dis-
tributie polimorfa [2]. Imagistic se prezintd prin tu-
mefiere bine delimitata pe conturul inferior al hipota-
lamusului, cu semnal izointens in secventele T1W si
hiperintens in secventele T2 W si FLAIR, comparativ
cu materia cenusie. Localizarea clasica a procesului
patologic favorizeaza stabilirea diagnosticului. Di-
mensiunile hamartomului hipotalamic pot varia si pot
fi usor omise la examinarile prin Rezonantd Magneti-
ca de rutind. Din acest motiv, aplicarea unor secvente

cu rezolutie inalta este indicata la pacientii cu astfel
de convulsii sau pubertate precoce. Investigarea prin
Rezonantd magnetica 1, 5T sau 3T este metoda de
electie pentru diagnosticarea acestei maladii.

Hamartomul hipotalamic este o leziune care de
obicei nu are tendintad de crestere, dar simptomatolo-
gia poate progresa. Pubertatea precoce centrala poate
fi tratatd medicamentos sau chirurgical [6]. Trata-
mentul chirurgical este indicat pacientilor cu epilep-
sie farmacorezistenta. Tipul tratamentului chirurgical
(rezectie) sau gama knife este ales in dependenta de
morfologia leziunii [4].

Anamneza. Debutul crizelor de la 2 ani, cu zam-
bet fortat sau ras, frecventa 1-2, durata ~ 20 secunde.
De la 2 la 6 ani fara tratament antiepileptic, crizele
gelastice au crescut in frecventa, semiologia a evolu-
at. Prezinta pubertate precoce manifestatd prin: cres-
terea libidoului, masturbarea observata de la 2 ani.



Stiinte Medicale

133

Fig. 1. IRM T2WI in plan coronar si axial prezintd formatiune bine delimitata in regiunea corpului mamilar drept

Deficit de atentie si tulburare comportamentald, prin
agresiune ce se agraveaza din decembrie 2015.

Semiologia crizelor convuslive:

Crize gelastice Tip I: pacientul simte inceputul
crizelor prin sentiment de fericire, cu dorintd de a
rade, care poate fi suprimat dar nu complet, frecventa
de aproximativ 10 pe zi, durata 5-10 secunde.

Crize gelastice Tip II: pacientul simte inceputul
crizelor, forteaza zambetul sau rade, senzatii epigas-
trice neplacute: greatd, dureri abdominale; frecventa
de aproximativ 14 pe zi, durata ~10-20 secunde.

Anamneza medicamentoasd. Pacientului i s-a
administrat:

Sirop Timonil, in perioada [unie 2015 pana in
mai 2016, cu efect de lipsa a convulsiilor pe o perioa-
da de 5 luni, dupa care crizele au reaparut in Noiem-
brie, cu intensificarea frecventei.

Levetiracitam, sirop — agravarea tulburarilor de
comportament, agresivitate.

Lamotrigina — a dus la agravarea starii, cresterea
frecventei crizelor pana la 20 pe zi.

Depakine, sirop — persistenta crizelor, cu diminu-
area frecventei pana la 10 pe zi.

Medicatia actuala:

Lamotrigin — 7, 5-0-5 mg/zi, cu scaderea dozei.

Depakine, sirop — 4-0-4 ml/ zi, cu cresterea do-
zel.

La investigarea prin RMN multiplanar la sistemul
de 3T Siemens Skyra s-au aplicat secvente cu rezolu-
tie Tnaltd, in plan coronar pe regiunea talamusului si
hipocampului. Pe imagini se determina o formatiune
bine delimitatd in regiunea corpului mamilar drept
cu semnal izointens cortexului cerebral in secventele
T1W si hiperintens in secventele T2W de 6x9 mm
(fig.2), sugestiv unui hamartom hipotalamic.

A i L
Fig. 2. IRM TI1WI prezinta formatiune bine delimitata
(sageata) in regiunea corpului mamilar drept cu semnal
izointens cortexului cerebral in secventele TIW

La EEG intercritic (in afara crizei): Traseu elec-
troencefalografic corespunde varstei, organizare fizi-
ologica, intermitent pe traseu descarcari paroxistice
epileptiforme cu aspect de complex varf unda tem-
poral pe stinga, complexe varf unda occipital bila-
teral, temporo-occipital pe stanga, activitate theta in
derivatiile centrale suprapusé cu activitate polimorfa
delta. Probele de stimulare nu modifica traseul.

EEG critic (in crizd): Activitate ritmica epilepti-
forma cu aspect de varf unda in derivatiile centrale si
centro-parietale pe dreapta, unice complexe varf unda
temporal pe dreapta, durata 10-15 secunde.

In urma unui examen complex, in plan de trata-
ment, s-a luat decizia de a efectua termocoagularea
stereotactici a hamartomului hipotalamic. In urma
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tratamentului chirurgical, starea copilului cu amelio-
rare, fara nici un deficit neurologic.

Fig. 3. IRM T2WI postoperatoriu in plan axial prezinta
defect cicatricial in regiunea corpului mamilar drept

Actual, copilul nu mai prezinta crize convulsive.
La EEG de dupa interventia efectuatd, nu se determi-
na descarcari paroxistice epileptiforme.

Concluzii. Evaluarea complexa a pacientilor cu
crize gelastice, permite depistarea precoce a leziu-
nilor caracteristice ale hipotalamusului si aplicarea

tratamentului corespunzator. Localizarea clasica a
procesului patologic favorizeaza stabilirea diagnosti-
cului, iar Investigarea prin Rezonantd Magnetica 1, 5
T sau 3T este metoda de electie pentru diagnosticarea
acestei maladii. Selectarea corecta a tipului de trata-
ment efectuat pacientilor cu hamartom hipotalamic
duce la eliberarea pacientilor de crize gelastice si re-
stabilirea confortului personal si social.
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Rezumat

Starea modificata de constiinta (SMC) este un fenomen care prezinta un interes major in special pentru neurostiintele
moderne. Efectul terapeutic al acestui fenomen este bine cunoscut gratie raspandirii lui in cultura orientala. in aceasta
lucrare s-a reusit inducerea SMC utilizand tehnicile moderne de neurostimulare: stimulare sonora binaurala si stimulare
transcraniana electrica cu curent continuu. La 50 — 55% din voluntarii sanatosi s-au obtinut SMC. Aceasta abordare poate
amplifica esential eficienta tratamentelor in cadrul neurostimularii la pacientii neurologici in special in durerea cronica.

Cuvine-cheie: inducerea starilor modificate de constiinta, stimularea sonora binaurala, stimularea transcraniala cu
curent continuu, estimarea profunzimii starilor modificate de constiinta

Summary. Induction of Altered State of Consciuosness by Various Neurostimulation Techniques. Therapeuti-
cal Perspectives
Altered State of Consciousness (ASC) is a phenomenon of major interest especially for modern neurosciences. The
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therapeutic effect of this phenomenon is well known due to its spread in Oriental culture. In this work, ASC induction
was successful achieved, using modern neurostimulation techniques: binaural sonor stimulation and transcranial direct
current stimulation. About 50 - 55% of healthy volunteers achieved ASC. This approach can substantially enhance the
effectiveness of treatments using neurostimulation in neurological patients, especially in chronic pain.

Key words: induction of altered states of consciousness, binaural stimulation, transcranial direct current stimulation,
estimation of the depth of altered states of consciousness

Pestome: UHayk1usi M”3MEHEHHOI0 COCTOSIHUSI CO3HAHMS Pa3/JMYHBIMM MeToaMH HeiipoctumyJasinuu. Tepa-
NeBTHYECKHE MePCIeKTHBbI

®denomer m3MeHeHHoro coctostans cozHaHus (MICC) mpencrapiset 60NbII0i HHTEpEC, 0COOCHHO ISl COBPEMEHHOM
HelipoHayku. TepaneBTnueckuil 3GGEKT ITOTO SBICHUS XOPOLIO H3BECTEH OJarofaps ero pacnpocTpaHeHHIO B BOCTOU-
HOMt KynsType. B aTol pabote npogeMoHcTprpoBaHa BO3MOKHOCTh HHAYKIHU VICC ¢ OMOIIBIO COBPEMEHHBIX METOIOB
HEWPOCTUMYIISLIMY: OUHAYpaIbHON 3BYKOBOM CTUMYIISIIMU M TPAHCKPAHUAJIBHON CTUMYJIALMU MOCTOSHHBIM TOKOM. J{o
50 - 55% 3mopoBbIx 100poBobIeB ocTUITH MCC. DTOT MOIX0 MOXKET CYIIECTBEHHO ITOBBICUTH d(P(PEKTHBHOCTH JIede-

HH C UCIIOJIb30BAHHUEM HeﬁpOCTHMYHHHHI/I Y HEBPOJIOTMYCCKUX MMAITUCHTOB, 0COOCHHO npu XpOHH‘ICCKOﬁ 0oJIH.
KiroueBnble ciioBa: WHAYKOUA N3MEHCHHBIX COCTOSIHHI CO3HaHMs, 6I/IHaypaJIBHaH 3BYKOBas CTUMYJISALUA, TPAHCKPaA-
HUaJIbHAasI CTUMYJIALAA ITOCTOSIHHBIM TOKOM, OIICHKa I"J'Iy6I/IHLI HN3MCHCHHOI'O COCTOSIHHUA CO3HAHUA

Introducere

Fenomenul constiintei este una din cele mai mari
probleme stiintifice care a fost si este o enigma atat
a filosofiei si psihologiei secolelor trecute, devenind
acum, 1n secolul XXI, marea provocare a neurostiin-
telor moderne [1]. Modificarile starilor de constiinta
(transa, extazul, meditatia, hipnoza si altele) erau din
cele mai vechi timpuri 1n centrul atentiei in culturile
si religiile orientale, fiind induse prin diverse metode.
Constiinta obisnuita se considera ca fiind o slaba si
limitata versiune a potentialelor superioare ale fiintei
umane, de aceea extazul religios indus prin diverse
tehnici era considerat un fenomen divin — o valoare
suprema 1in ritualurile si ceremoniile religioase ori-
entale. Alt aspect important al starilor de transa este
aspectul lor terapeutic. De mentionat cd experienta
enormd acumulata de secole 1n vederea tratamentu-
lui diferitor maladii prin utilizarea stdrilor de transa si
extaz nu a fost inca suficient analizata si valorizata de
medicina moderna occidentala.

In cultura occidentald a fost lansat conceptul de
stari modificate de constiintd (SMC), care a fost in-
trodus de catre Arnold M. Ludwig in 1972, definin-
du-o ca ,,orice stare mentald de constiinta, indusa de
diverse manevre fiziologice, psihologice, sau agenti
farmacologici, care pot fi recunoscute in mod subiec-
tiv de catre insusi individ (sau de citre un observa-
tor obiectiv al individului), reprezentand o abatere
suficientd In experienta subiectivd sau functionarea
psihologica, de la anumite norme generale pentru un
individ 1n starea de veghe [2].

Exista o diversitate mare de SMC in existenta
umana, incepand cu transa minora a vietii cotidiene
si continudnd cu diferite aspecte clinice (fenomenul
conversiei isterice si disocierii isterice), sau cele re-
ligios-culturale (starile de extaz samanic si alte tipuri
de transe religioase — stdri spirituale), meditatia, hi-
pnoza, starile de transa induse de muzica, nemaivor-

bind de diverse droguri si substante psihotrope [3,4].
Starile modificate de constiinta realizeaza o conexi-
une foarte intensa si puternica psiho-fizilologica, cu
efecte terapeutice majore, efecte, deocamdata insufi-
cient utilizate in medicina moderna [5,6].

Aceasta impune necesitatea de a gasi modalitati
mai simple de inducere in SMC in scop terapeutic,
utilizind metode moderne. Tratamentul nemedica-
mentos actualmente prezintd o prioritate cu tendinta
mondiald si presupune utilizarea unui set de tehnici
si abordari in domeniul medical, care sa contribuie la
imbunatatirea starii de sanatate a populatiei.

Neurostimularea este un capitol nou in tratamen-
tul bolilor neurologice, iar efectele metodei de stimu-
lare transcraniand cu curent electric continuu si sti-
mularea sonora binaurald prezintd un interes special
pentru inducerea starilor modificate de constiinta.

SMC 1n tratamentul diverselor maladii neurologi-
ce si somatice sunt pe larg utilizate in cultura orienta-
14, deoarece 1n afara de traditiile religioase, inducerea
SMC este in acelasi timp un tratament si o profilaxie
a diverselor maladii. Pentru populatia occidentala
tehnicile orientale sunt mai putin adecvate, deoarece
atat ritmurile vietii cotidiene, cat si dexteritatile ce tin
de utilizarea propriului corp (pozitiile yoga, respiratia
specifica, concentrarea de durata, etc) sunt mai putin
coerente cu psiho-fiziologia omului occidental.

In literatura de referintd nu am gisit nici o sur-
sa care ar descrie utilizarea neourostimuldrii pentru
inducerea SMC, cu exceptia lucrarii lui [7] care au
utilizat tDCS pentru a amplifica efectul unei forme
de meditatie (mindfulness) la voluntarii sanatosi care
practicau meditatia.

Ipoteza noastra in aceasta lucrare consta in ideea
ca SMC poate fi indusa prin metode tehnice cu mult
mai simple decat cele traditionale orientale, utilizand
posibilitatile tehnicilor de neurostimulare, tehnici
frecvent aplicate in strategiile terapeutice moderne:
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stimularea sonora binaurala si stimularea transcrania-
na cu curent continuu.

Scopul si obiectivele lucrarii

Scopul acestui lucrari este cercetarea posibilita-
tii inducerii Starilor Modificate de Constiinta (SMC)
prin aplicarea stimularii transcraniene cu curent elec-
tric continuu (tDCS)' si stimularii sonore binaurale
(SSB) la voluntarii sanatosi.

Principalele obiective ale cercetarii sunt:

* Evidentierea persoanelor sensibile, disponibile de
a avea stari modificate de constiintd si a persoanelor in-
sensibile la inducerea starilor modificate de constiinta

e Studiu comparativ a persoanelor sensibile la
neurostimulare care au avut SMC 1n comparatie cu
efectul placebo.

Material si metode

Studiul a fost efectuat in cadrul Institului de Neu-
rologie si Neurochirurgie din Chisinau, sectia ,,Cefa-
lee si Tulburari Vegetative”, catedrei de Neurologie a
USMEF pe perioada lunilor 2014-2016 pe un lot de 18
voluntari sanatosi (10 de gen feminin si 8 — masculin)
cu varsta intre 22 — 25 ani.

Criterii de includere in studiu:

1. Voluntari sanatosi,

2. Consimtamintul si acordul participantului,

3. Cooperanti,

4. Emisfera dominanta cea dreapta.

Criterii de excludere:

1. Persoane cu anamneza de episoade epileptice,

2. Afectiuni organice cerebrale,

3. Patologii somatice decompensate,

4. Necooperanti,

5. Tulburari emotionale severe.

Metode de investigatie si designul cercetarii

Studiul a fost compus din 3 etape:

1) Etapa pre-stimulare — testarea psihologica
pentru a exclude persoane cu tulburari de personalitate
si posibile tulburari psihiatrice latente. In acelasi timp
testarea psihologica a permis de a stabili anumite tipuri
de personalitate si posibila influenta a lor asupra sen-
rea psihologica s-au folosit urmatoarele teste si scale
psihometrice: Chestionarul simptomatic SCL-90,Scala
Experientei Disociative DES 28, Testul Tulburérilor de
Personalitate DSM-5, forma scurta, Scalele de depre-
sie Beck, de anxietate Spielberger (rezultatele testarii
vor fi publicate in urmatorul articol ce va urma).

2) Etapa de stimulare: fiecare voluntar trece
anumite etape in conformitate cu protocolul de stimu-
lare cu consecutivitatea randomizata a procedeelor de
stimulare:

a) Stimulare transcraniand cu curent continuu
(tDCS);

"tDCS - din engleza: Transcranial Direct Current Stimu-
lation

b) Pseudo-stimulare transcraniana cu curent con-
tinuu (tDCS) placebo;

¢) Stimulare sonora binaurala (SSB);

d) Pseudo-stimulare sonora binaurala (SSB) pla-
cebo.

Parametrii neurostimularii:

a) Stimulare sonord binaurald: diapazonul de
frecventd 1-13 Hz (alfa, teta, delta). Au fost utilizare
sunetele binaurale propuse de compania Idoser. Du-
rata SSB 30 min. Efectul placebo: stimulare auditiva
— sunetul ploii timp de 30 de minute.

b) Stimulare transcraniand cu curent continuu
(tDCS): curent elctric continuu; intensitatea 2 mA;
timpul de expunere 30 min; tipul stimularii- anodal;
dimensiunile electrozilor 4 x 5 cm; locul de amplasare
al electrozilor de stimulare — anodul in punctul de sis-
tem F3 10-20 EEG, catodul — regiunea supraorbitala.
Pseudo-stimularea sau Stimularea Placebo — in cadrul
aceleiasi paradigme experimentale (30 min) era rea-
lizatd prin stimularea reald doar timp de 30 secunde,
ca ulterior aparatul se deconecta in scopul de a simula
efectele locale la punctul de impact (parestezie).

3) Etapa post-stimulare — Aplicarea chestionaru-
lui 5D-ASC indata dupa finalizarea stimulérii. Pen-
tru colectarea datelor referitoare la sensibilitatea catre
ambele modalitdti de neurostimulare si modul in care
persoanele au trait SMC s-a aplicat ,,Chestionarul-Sca-
la 5-Dimensionala de Evaluare a Starilor Modificate de
Constiintd” (5D-ASC-5-Dimensional Altered States of
Consciousness Rating Scale) [8], - care este un raport
de evaluare a experientelor subiective ale SMC la su-
biectii cercetati , a gradului de modificare a constiintei.
Inventarul Starilor Modificate de constiintd 5SD-ASC
contine 94 de intrebari, grupate pe 5 scale: 1. Oceanic
Boundlessness - imensitate oceanica. Aceasta scala de-
scrie stare de fericire indusa de experienta SMC, con-
topire cu eul propriu si lumea inconjuratoare, eliberare
de limitele timpului si spatiului. Reflecta experienta
mistica sau religioasa; 2. Dread of Ego Dissolution —
groaza de dizolvare a Eului. Reflecta starea de neliniste
datorata propriei dizolvari sau izolarii de la sine si de
la lumea inconjuratoare; 3. Visionary Restructuraliza-
tion — restructurarea fantezista. Descrie restructurarea
perceperii vizuale, fenomene halucinatorii vizuale si
sinesteziile; 4. Auditory Alterations — modificari audi-
tive. Scald cuantificd modificarile perceperii auditive,
halucinatiile auditive; 5. Vigilance Reduction - redu-
cerea vigilentei. Scald cuantificd nivelul de relaxare,
somnolenta, oboseala.

Rezultate obtinute

1) Stimularea sonora binaurald vs efectul
placebo

In scopul evaluirii posibilitatilor inducerii SMC
cu ajutorul stimuldrii sonore binaurale studiului au
fost supusi 18 voluntari sanatosi.



Stiinte Medicale

137

Voluntarii au fost repartizati in 2 grupuri: 1. Gru-
pul persoanelor care au raspuns la stimulare prin in-
ducerea SMC (Lotul N1) — 9 persoane (valoarea me-
die a scorului conform inventarului 5D-ASC > 10%,
ce corespunde cu > 10 mm a scalei vizual analogice
de 100 mm, echivalent la 100%); 2.Grupul persoa-
nelor care nu au raspuns la stimulare prin inducerea
SMC (Lotul N2) — 9 persoane (valoarea medie a sco-
rului conform inventarului SD-ASC < 10%).

2. Analiza rezultatelor conform testului
5D-ASC

Au fost evaluate efectele stimularii sonore binau-
rale Tn Lotul N1 asupra inducerii SMC 1n comparatie
cu efectul placebo prin intermediul criteriului t-Stu-
dent.

In cadrul Lotului N1 s-au obtinut urmatoarele re-
zultate In urma stimuldrii sonore binaurale si stimu-
larii cu placebo:

Tabelul 1

Compararea efectului stimuldrii sonore binaurale
si placebo in inducerea SMC in la grupul de
voluntari sensibil la inducerea SMC conform

clasificarii 5D-ASC
Sunete Placebo
Scala binaurale (n=9) (n=9) P,
X +ES, X,+ES,
OBN 33,69+9,51 7,28+4.41 *
DED 34,86+4,95 12,85+6,23 *x
VRS 31,50+9,05 13,75+11,85 *
AUA 22,06+7,25 2,03+1,24 *
VIR 57,73+5,87 22,17+9,65 ok

#p<0.05, **p<0.01

OBN — imensitate oceanicd, DED — groaza de di-
zolvare a Eului, VRS —restructurarea fantezista, AUA
— modificari auditive, VIR — reducerea vigilentei.

Observam o diferenta semnificativa cu prevalenta
numerica a scorului pe toate cele 5 scale ale inven-
tarului 5D-ASC pentru stimularea sonora binaurala
comparativ cu placebo.

Astfel au fost observate diferentele statistic sem-
urostimulare cu ajutorul sunetelor binaurale in com-
paratie cu efectul placebo.

3. Stimularea transcraniana cu curent conti-
nuu (tDCS) vs efectul placebo.

Dupa evaluarea rezultatelor integrale, s-au deli-
mitat doud grupuri:

® 1) grupul subiectilor care au raspuns la sti-
mulare tDCS (N=10), valoarea medie pentru testul
5D-ASC > 10%.

e 2) grupul subiectilor care nu au raspuns la sti-
mulare tDCS (N=8), valoarea medie pentru testul
SD-ASC < 10%.

Grupul subiectilor care au raspuns la stimulare
tDCS (5D-ASC) include 10 voluntari, care au inre-
gistrat urmatoarele date, conform scalelor prezentate
mai jos.

Tabelul 2
Rezultatele obtinute la calcularea mediei
punctajelor si eroarea standard la analiza celor
cinci scale ale testului 5D-ASC, pentru grupul care
a fost sensibil la tDCS si pentru stimularea placebo

Scalele tDCS Placebo
(n=10) (n=10) pl2

SD-ASC Xl:l:Esl XZ:I:ESZ
OBN 26,03+8,89 4,3743,67 *
DED 26,29+10,64 | 7,11+5,40 ns
VRS 29,00+9,58 11,7+£9,41 ns
AUA 8,23+2,28 1,82+0,99 ns
VIR 41,90+4,27 11,08+8,60 *

*p<0,05 ; ns — diferente nesemnificative statistic.

Grupul de persoane care a fost sensibil la stimula-
rea tDCS a fost comparat cu placebo, astfel se observa
o diferenta a valorilor mediilor 1n favoarea stimularii
tDCS, pe toate cinci scale ale testului SD-ASC. Pe
dimensiunile OBN si VIR diferentele au fost semni-
ficative in favoarea subiectilor sensibili la stimulare
tDCS, care au obtinut o medie mai mare, comparativ
cu placebo.

Astfel, datele obtinute au confirmat ipoteza noas-
tra de la care am pornit. Din numarul total de subiecti
50-55 % au intrat in SMC dupa SSB si tDCS.

Discutii

Conform ipotezei lui Dittrich [8] indiferent de
modul de inductie SMC intrunesc caracteristici co-
mune care pot fi descrise pe cinci dimensiuni majore
stabile. Analizand datele din tabelele I si 2, rezulta
clar tendinta subiectilor care au fost sensibili la SSB
si la tDCS si au intrat in SMC de a prezenta punc-
taje mult mai mari pe toate cinci scale ale testului
5D-ASC, comparativ cu placebo.

Inducerea eficienta a starilor modificate de consti-
inta necesita interventii multidimensionale (prezenta-
te mai jos in fig. 1) care includ stimuli senzo-infor-
mationali si modalitati de a influenta excitabilitatea
structurilor corticale si subcorticale [9].

Tonurile binaurale, ca stimuli senzo-informatio-
nali, servesc drept informatie cu potential de modi-
ficare a starii de constiintd pentru sistemul activator
reticulo-talamic extins, care ulterior modifica nivelul
de excitare, focusarea atentiei si nivelul de vigilenta
(elemente definitorii a constiintei ca atare). Aplicate
impreuna cu alte tehnici senso-informationale, instru-
mente conditionale psiho-sociale, si program educa-
tional special, tonurile binaurale pot permite diverse
aplicatii benefice ale starilor modificate de constiinta.
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(Vaital et al 2005, cu modificari)
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Fig. 1.

Pe de alta parte este cunoscut faptul ca stimularea
transcraniand cu curent continuu poate schimba sem-
nificativ excitabilitatea structurilor corticale si a indu-
ce schimbari 1n functionarea cerebrala, inclusiv SMC.

In prima parte a acestui studiu s-a analizat posi-
bilitatea inducerii starilor modificate de constiinta cu
ajutorul stimuldrii sonore binaurale la voluntarii sa-
natosi.

In partea a doua s-a demonstrat eficacitatea in-
ducerii SMC prin stimularea transcraniana cu curent
continuu. Mecanismul de inducere a SMC in cazul
acesta este actiunea nemijlocitd a curentului continuu
asupra neuronilor creierului si ca rezultat SMC.

Rezultatele obtinute au demonstrat concludent,
ca neurostimularea prin aceste doud procedee care au
la bazd mecanisme neurofiziologice diferite au avut
efect similar — inducerea SMC.

Accesibilitatea relativd a metodelor folosite in
studiul nostru de a induce aceste stari poate permite o
dezvoltare ulterioara a cercetarilor in acest domeniu
cu rezultate concludente in tratamentul non medica-
mentos a unui spectru larg de maladii neurologice si
in special a sindroamelor aglice.

Investigatia noastra este deocamdata unica publi-
catie la acest capitol, in care prin metode de neurosti-
mulare (SSB si tDCS) a fost indusa SMC.

Potentialul terapeutic binecunoscut al SMC in ge-
neral, capacitatea lor de a induce o resetare a progra-
melor cerebrale, detaliat analizata anterior [5,6] — toa-
te acestea pot amplifica esential eficienta metodelor
de neurostimilare, in special a tDCS.

Concluzii

1. Datele obtinute in rezultatul stimularii sonore
binaurale si stimuldrii transcraniene cu curent conti-
nuu au confirmat posibilitatea inducerii starilor modi-
ficate de constiinta prin utilizarea acestor proceduri.

2. Inducerea starilor modificate de constiinta prin

metodele aplicate a fost obtinuta doar la -50 - 55%
din numarul total de subiecti.

3. Analiza structurii starilor modificate de consti-
intad prin folosirea testului 5D-ASC obtinute prin me-
todele mentionate a demonstrat o deosebire esentiala
(o modificare de constiintd mai profunda) si statistic
concludentd in comparatie cu controlul placebo.
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Rezumat

Malformatia Arnold-Chiari este o tulburare neurologica grava ca consecintd partea de jos a creierului coboara prin
gaura mare occipitald, creste presiune la nivelul creierului si coloanei vertebrale, cauzand multe simptome.

Cuvinte-cheie: malformatia Arnold-Chiari, anesteza epidurald, TIVA, decompresia chirurgicald, sarcini, nastere,
LCR, insuficienta istmico-cervical, operatie cezariana

Summary. Anesthezia of a pregnant woman with Arnold-Chiari malformation

Chiari Malformation (Arnold-Chiari) — is a serious neurological disorder where the bottom part of the brain, the
cerebellum, descends out of the skull and crowds the spinal cord, putting pressure on both the brain and spine causing
many symptoms. Some people have large herniations with no symptoms; while others have small herniations with severe
symptoms. Signature symptom is a severe headache in the back of the head brought on by straining, coughing etc. Symp-
toms are due to compression of brain and spinal tissue, disruption of the natural flow cerebrospinal fluid, and increased

pressure in the brain.

Key words: Chiari Malformation (Arnold-Chiari), rahidiana anesthesia, TIVA, pregnancy, childbirth, LCR, cervical

insufficiency-istmico, caesarean

Pe3some. Anecre3ns OepeMeHHBIX KEHIIUH ¢ aHOMAaJIMeil ApHoaba-Kuapn

Anomanus ApHonba-Kuapu — peakast BpoxkJIeHHas! Iatosorusi, onucanHas B 1891 rony npodeccopom mnaronorun
H. Chiari, xapaxrepu3yomascsi olyIneHueM MUHIAJINH MO3)KeUKa 1 ITPOJI0JIrOBATOr0 MO3ra uyepe3 OOoIbIIoe 3aThbIII0YHOe
OTBEPCTHE, KOTOPOE MOXKET BBI3BATh BECTHOYIIO-MO3KEUKOBBIC, OyIbOApHBIE U ABUTIaTeIIbHBIC HAPYILICHNUSI.

Koaiouese cioBa: anomanust ApHoinba-Kuapu, ekoMnpeccun Xupypruu, 0epeMeHHOCTH, Pojiax, JIMKBOpa, Kecapesa

CCUYCHUA

Introducere

Malformatia Arnold-Chiari este o patologie rara
congenitald, caracterizatd prin prolabarea amigdale-
lor cerebeloase si maduva spindrii prin gaura mare
occipitala, care ar putea provoca schimbari vestibu-
lo-cerebeloase, bulbare, tulburari motorii [1,5] fig. /.

Patologul austriac la sfarsitul sec. al 19-lea a de-
scris asa-numitele malformatii Chiari I, II si III. Mai
tarziu alti cercetatori au adaugat la clasificare malfor-
matia Chiari I'V. Clasamentul descrie gravitatea afec-
tiunii, cea mai grava forma fiind IV, tipurile III si IV
sunt foarte rare [2].

e Tipul I —este cel mai frecvent, de obicei, asimp-
tomatic in copilarie, dar poate fi nsotit de dureri de
cap si simptome cerebeloase.

e Tipul II — este insotit de mielomeningocel lom-
bar si determind aparitia paraliziei partiale sau totale

sub defectul spinal. Fata de tipul I aceasta forma se
acompaniaza de dizlocarea vermixului cerebelos si
ale trunchiului cerebral (acestea vor hernia si ele prin
foramen magnum).

e Tipul III — Provoaca simptome neurologice se-
vere. Este asociat de encefalocel occipital.

e Tipul IV — Caracterizat prin lipsa dezvoltarii
cerebelului, de obicei incompatibil cu viata.

De obicei sarcina nu are nici un efect asupra bolii,
dar in timpul efectudrii manevrei Valsalva in perioa-
da de dilatare, se poate deteriora in mod semnificativ
simtomatica neurologica, pana la pierderea constien-
tei [1,3].

Deoarece boala in sine nu afecteaza cursul sarci-
nii si al nasterii, diagnosticul se bazeaza pe neuroima-
gisticd metoda de preferintda RMN [2].

Tratamentul malformatiei este adesea simptoma-
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Fig. 1. Autorul — online-diagnos.ru/illness/d/anomaliya-arnolda-kiari

tic conservator. In hidrocefalia severa poate necesita
decompresiune chirurgicala sau impunerea sunturilor
[4].

Calmarea durerii in timpul travaliului: pentru
aceasta categorie de femeli, trebuie sa fie exclusa pe-
rioada de expulzie prin diverse metode. Cel mai bi-
nevenit este indicatd sedarea intravenoasa. Anestezia
epidurala poate fi efectuatd numai dupa decompresia
chirurgicald [2,5]. In cazul efectudrii anesteziei epi-
durale, fard decompresiune prealabila, poate agrava
semnificativ simptomatologia bolii si exista riscul
hernierii a structurilor prin foramen magnum cu re-
zultat nefavorabil [2]. Anestezie pentru operatia ceza-
riana: TIVA cea mai favorabild. Anestezia loco-regi-
onala este posibila numai dupa decompresia chirurgi-
cala, din cauza riscului ridicarii presiunii si hernierea
structurilor in foramen magnum [1,3,5].

Scopul lucririi: de a studia manifestarile clini-
ce, evaluarea riscului preanestezic si metodele opti-
me de anestezie la parturientele cu malformatia Ar-
nold-Chiari.

Caz clinic

Pacienta cu varsta de 38 de ani. Data internarii
25.01.2017.

Diagnosticul la internare: Sarcind 37-38 sapta-
mani. Sarcina — 5, nasterea — 2, AOC (cezariand, in
2008, doua avorturi medicamentoase). Insuficienta
istmico-cervicala — cu suturarea colului uterin. Mio-
pie grava. Anomalia Arnold-Chiari tip II cu afectarea
circulatiei LCR la nivelul foramen magnum.

Boala s-a manifestat in tmpul adolescentei cu du-
reri de cap si uneor o usoara amorteald a mainilor. Nu
s-a adresat la medic.

Prima sarcina 1n anul 1999 a decurs favorabil, cu
dureri de cap rare, ameteli dimineata si ,,rau” in trans-
port.

S-a permis nasterea fiziologica. In timpul perioa-
dei de expulzie s-a efectuat anestezia epidurald. Nas-
terea a decurs farad complicatii. Scorul Apgar la copil

8/8, fara anomalii congenitale. A doua zi dupa naste-
re, lauza a dezvoltat mialgie insuportabild in regiunea
occipitala si paretald, greatd, senzatie de amorteala
in maini. A fost diagnosticata cu durere de cap post-
punctionald, a urmat tratament medicamentos efici-
ent. A fost externatd in a 5-a zi dupa nastere intr-o
stare satisfacatoare, fara careva plangeri.

La 2 luni, dupd nastere din cauza stresului psi-
ho-emotional, alimentatiei insuficiente, pentru o peri-
oada de 6-7 zile, pacienta a pierdut cunostinta. A fost
internata in Institutul de Neurologie si Neurochirur-
gie al Republicii Moldova.

Pe baza datelor RMN-ului a fost diagnosticat:
Anomalie Arnold-Chiari tip II cu circulatie defectu-
oasa LCR la nivelul foramen magnum.

Pacientei i-a fost indicat tratamentul conservator
cu antidepresive si AINS, dupa care s-a remarcat o
ameliorare a starii generale.

In 2008, a dat nastere celui de al doilea copil prin
operatia cezariand, anestezia — TIVA. In perioada
postoperatorie pacienta a avut urmatoarele plangeri:
mialgie insuportabila, greatd, voma, amorteala mani-
lor.

In anul 2010, se repetda RMN: fig. 2,3.
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Fig. 3.

Descrierea. amigdalele sunt la 12 mm sub fo-
ramen magnum, $i comprimarea jonctionald a partii
cervicale a coloanei vertebrale medulare fara semne
de mielopatie la compresiune. Compresiunea ventri-
culului IV. Asimetria cornului anterior al ventricule-
lor laterale ale creierului (P-5 mm, 9 mm-A), fard a
schimba circulatia LCR. Semne de cresterea presi-
unii intracraniene este absenta. Asimetria diametru-
lui arterelor vertebrale A > P in segmentele V4, V3,
V2. Hiperostoza a boltii craniene.

Concluzie. Arnold-Chiari tip II. Asimetria dia-
metrului arterelor vertebrale A > P in segmentele V4,
V3, V2. Hiperostoza a boltii craniene. Asimetria cor-
nului anterior al ventriculelor laterale ale creierului
(P-5 mm, 9 mm-A), fara a schimba circulatia lichidu-
lui cefalorahidian.

Se interneaza pe 25 decembrie la a treia sarci-
na. Avand in vedere necesitatea de a evita perioada de
expulzie, anomalia Arnold-Chiari tip II, insuficienta
istmico-cervicala, miopie grava 2, AOC cu cicatriciu
pe uter, finisarea sarcinei a fost indicata prin operatie
cezariana. Dupa consultarea pacientei, anesteziologul
a recomandat anestezia TIVA, de risc ASA III.

Inainte de inductie pe masa de operatie, pacienta
a fost pozitionata in decubit lateral stang 30° pentru
prevenire SVC.

Hemodinamica stabila: TA -115/80 mm Hg Ps 74
batdi/min, Sa O, - 99-100%.

Premedicatia intravenoasa: atropina, 0,5 mg; si-
bazon 5 mg; — secventa de inductie rapida care cu-
prinde tiopental natriu — 300 mg + 0,2 mg fentanil;
mioplegia — ditilin — 100 mg; tub de intubatie traheala
Ne 7,5; fara dificultati tehnice si pierderi. Modul de
ventilatie mecanicd VC= 560 ml; FiO,— 50%. Peste
4 minute, se extrage un copilas, stare satisfacatoare,
scorul Apgar 8/8. Anestezia — Mentinerea: ketamin —
100 mg; fentanil - + 0,2 mg; mioplegie — trakrium 25
mg.

Parametrii hemodinamici stabili TA = 120-130

mm Hg; Ps 74-80 batdi/min; Sa O,= 99-100%; infu-
zie perioperatorie de 1000 ml: Sol. NaCl 0,9%, 500
ml dintr-o solutie 5% de Glucoza, 15 U de oxitocina.

Pierderea de sange a fost de 800 ml. Durata ope-
ratiei 37 de minute. La detubare a fost respiratie
spontana adecvata, recuperarea tonusului muscular
si a congtiintei. Perioada postoperatorie a decurs fara
complicatii.

Terapia de perfuzie, simptomatice (uterotonice,
analgezice), terapia antitrombotica (Arikstra 2,5 mg),
antibacteriana (ceftazidima lgr. — 2 gr. ori pe zi). Sti-
1 ml) a fost realizata. Parametrii de laborator in limite
normale. Reclamatii si simptome ale sistemului ner-
vos, In perioada postoperatorie nu au fost. Pacienta a
fost externata in ziua a 6-a dupa interventia chirurgi-
cala.

Concluzii

1. Anomalia Arnold-Chiari poate decurge sub
masca diverselor patologii — mialgie, distonie aste-
no-vegetativa, gestoze precoce la femeile gravide.

2. Foarte important de diagnosticat la timp, ana-
mneza completa pentru a identifica contraindicatii la
alegerea unei metode de anestezie.

3. Din cauza riscului crescut de progresie a simp-
tomelor neurologice si aparitia unor complicatii seve-
re n timpul nasterii fiziologice, precum si a anesteziei
loco-regionale, este necesar consultarea si implicarea
unui neurolog la alegerea metodei nasterii, precum si
consultarea medicului anestezist in timpul consultati-
ei primare la nivelul prespitalicesc.

Bibliografie

1. Aspamenko T.B., IlleBuenko A.A., TopameHko
N.I0. Manspopmarust Apaonbna-Kuapu. [IpeHaranbHbie
U KInHIYeckne HaOmronennsa. Bectauk BIMY. 2014. T.
13. Ne 2. C. 87-95.

2. Ramsis F. Ghaly, Kenneth D. Candido, Ruben
Sauer, and Nebojsa Nick Knezevic.Anesthetic manage-



142

Buletinul ASM

ment during Cesarean section in a woman with residual
Arnold-Chiari malformation Type I, cervical kyphosis,
and syringomyelia. SurgNeurol Int. 2012. Ne 3. P. 26. doi:
10.4103/2152-7806.92940.

3. Jlo63un C.B., FOpxuna E.A. Kpanuoseprebpaib-
HbIC AHOMAJTMHU: PUHLUITBI CHCTEMATHU3ALUH, TEOPUH BO3-
HUKHOBEHUS, KIIMHUYECKUE NPOsIBICHHs (0030p JIHUTEpaTy-
pe1). Bectauk CeBepo-3anagnoro IMY mm. 1.11. Meunn-
koBa. 2014. T. 6. Ne 4. 2014. C. 86-93.

4. lupman E.M., KymuxoB A.B., Jlyormn A.IO.
AHecre3nsi M MHTCHCHBHAs Tepamus y OEpEeMEHHBIX ¢
Manbhopmanmeit ApHonbaa-Kuapu. Teopus u mpakThka
AQHECTEe3UM M MHTCHCHBHOW TEpaIlMM B aKyIIEPCTBE U I'M-
Hekonornu. KimHudeckne pexomeHgannu. IIpoTokossi
neuernss. www. ARFpoint.ru ®3Mb Munzapasa PO. M.
2015 C. 199-205.

5. Chiari Malformation: An Overview. 2012 C&S Pa-
tient Education Foundation.

ANESTEZIA SPINALA iN OPERATIILE OBSTETRICALE
SI GINECOLOGICE

Victor Cojocaru — prof. univ., dr. hab. st. med., sef catedra,
Anatolie Cotelnic — conf. univ., dr. in st. med.,
Adriana Zmeu — medic rezident,

Olga Oriol — medic rezident,

Ilie Bragarenco — medic rezident,

IP USMF ,,Nicolae Testemitanu” Catedra Anesteziologie si Reanimatologie Nr.2
T1-078996355, emil:adrianall.05@mail.ru

Rezumat

Anestezia loco-regionald blocheaza transmiterea nervoasa a durerii in acea regiune a corpului supusa actului operator.
Se realizeaza prin injectarea de anestezic local in proximitatea nervilor care deservesc regiunea respectiva.
Cuvinte-cheie: anestezia spinala, anestezie loco-regionald, parturienta, complicatii, dereglarii

Summary. Spinal anesthezia in obstetric and ginecological surgery

Spinal anesthesia is a blockade of all types of somatic and autonomic sensitivity, including muscle relaxation and
regional sympathectomy. Spinal anesthesia is widely used worldwide in clinics with obstetric-gynecological profile.

Key words: spinal anesthesia, pregnancy, cesarean section

Pe3rome. CiuHaIbLHASI aHECTE3HS B AKYHIePCTBE U THHEKOJIOTUH

CrniuHanabpHas aHECTE3Us MpeaACTaBIACT coboif 6J'IOKaZ[y BCEX THUIIOB COMATHYECKON M BEreTaTMBHOU YYBCTBUTCJILHO-
CTH, BKJIIOYad MHUOPECIIAKCaAlluI0 U PErHOHAJIbHYIO0 J€CUMIIaTU3alUIO0. CruHanabHas aHECTE3Hs MIUPOKO HCITIOJIB3YCTCA BO
BCEM MHPE B KIIMHUKAX aKyIIE€PCKO-TMHECKOJIOTNYCCKOI0o HpO(l)I/IJ'IH.

KiroueBrble ciioBa: criHajabHAS AaHCCTC3Hs, 6epeMeHHOCTL, KE€CapCBO CCUCHUE, TMHCKOJIOTUYCCKAd XUPYyprusd

Introducere

Anestezia spinald reprezinta prin sine o blocada a
tuturor tipurilor de sensibilitate somatica si vegetati-
va, cuprinzand o miorelaxare si desimpatizare regio-
nala [1,2].

Scopul lucrarii

1. Informarea pacientelor despre avantajele si
dezavantajele anesteziei rahidiene.

2. Influienta anesteziei spinale asupra pacientelor
obstetricale si ginecologice, indicatiile si contraindi-
catiile.

3. Identificarea complicatiilor posibile, cele mai
frecvent efecte fizice ale organismului la anestezia
spinala.

Material si metoda

Aceasta lucrare este un studiu prospectiv realizat
pe un lot de pacientii,din IMSP IM si C pe perioada
de timp 2013-687; 2014-780; 2015-717. Interventii-
le aplicate grupului de studiu au fost in numar de 4:
operatii cezariene,operatii ginecologice, operatii re-
constructive de col si vagin, laparascopii.

Ca toate metodele de analgezie anestezia rahi-
diana are avantajele si dezavantajele sale [2,4,6,7]:

Etapele parcurse in efectuarea rahianesteziei
[3,5,6,7,8]:

- vizita preanestezica (examenul general, examenul
local, explicarea pe scurt a procedurii, precizarea
indicatiilor si contraindicatilor).
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Avantaje

Dezavantaje

- executarea rapida a procedurii.

- costul este scazut.

- cantitatea de analgezice folosite redusa
(de medicamente).

- analgezia rapida si eficienta.

- instalarea brusca, cu posibile episoade de hipotensiune
arteriala.

- durata limitata in timp.

- posibilitatea aparitiei cefaleei post punctia durala si a
altor complicatii.

- relaxarea musculara deplina.

- riscul scazut de intubare dificila.

- riscul scazut de aspiratie continut gastric.

- fara agentii depresori din anestezia generala.

- plan emotional-primul contact cu nou-nascutul.

- scaderea pierderilor prin hemoragie sub anestezia
lombo-regionala.

- scade incidenta evenimentelor trombo-embolice.

- contractii uterine adecvate.

- efectul minim asupra fatului.

- restabilirea postanestezica de scurta durata.

- premedicatia.

- rehidratara (Ser fiziologic 500-100 ml).

- agezarea in pozitie corectd a pacientei.

- punctia durala.

- injectare lentd a anestezicului (1 ml-sec).

- culcarea parturientei (in general in decubit late-
ral stang) se chestioneaza parturienta cu privire la
aparitia senzatiei de caldura insotita de parestezii,
senzatie de picior greu, imposibilitatea ridicarii pi-
cioarelor, se instruieste parturienta sa nu ridice ca-
pul pana in postoperator (evitarea cefaleei postra-
hianestezie).

- supravegherea pacientei: ECG, TA, Ps, SpO,,
temperature, combatere a bradicardiei (atropina),
hta (perfuzie), sedare (2,5-5 mg diazepam).

- supravegherea in postoperator (hidratare corecta).

Pozitia

parturientei in timpul punctiei

[7,8,10,12]:

Pozitie sezanda, la marginea mesei operatorii, cu
capul flecsat spre torace, umerii inclinati inainte.
Decubit lateral stang, cu flecsare a genunchilor
spre abdomen si capul spre torace (pozitie co-
moda a pacientei, cu o perna sub cap).

Repere: apofizele spinoase, creasta iliaca (linia
Tuffier — corespunde spatiul intervertebral L.-L ).

Incidente si accidente ale anesteziei locoregio-

nale [7,9]:
Complicatii aparute in timpul efectuarii aneste-
ziei loco-regionale:

Probleme tehnice 1n timpul punctiei spatiului epi-
dural sau subarahnoidean;

- Probleme legate de calitatea si durata blocului

® Dereglari respiratorii:

- bloc motor 1nalt si anestezie spinald ,.totala”;

- depresie a centrului respirator drept consecin-
td a actiunii opioizilor si preparatelor sedati-
ve;

- ischemie a centrului respirator;

® Dereglari a circulatiei sanguine:

- bradicardie si hipotonie arteriala;
- stop cardiac;

- sincope vazovagale;

- aritmii.

® Reactii alergice.
Complicatii tardive ale anesteziei locoregionale

[2,3,7,9]:

e Complicatii neurologice si posttraumatice:

- cefalee;

- dereglari neurologice tranzitorii;

- sindrom al ,,cozii de cal” (retentie de urina,
rineale, pierderea functiei sexuale);

- dereglari ischemice a maduvei;

- lezarea traumatica a maduvei;

- lezarea traumatica a radacinii maduvei;

- hematoame ale canalului rahidian;

- dureri 1n spate, legate cu lezarea legamente-
lor.

Complicatii septice:

- spondilita;

- absces epidural;

- meningita;

- arahnoidita;

- activarea herpesului latent.

neuraxial;
- Prurit cutanat.
® Greatd si voma, determinate:
hipoxia SNC;
supraactivitatea sistemului parasimpatic;
efectele secundare ale adjuvantilor;
combinarea factorilor expusi.

Complicatii indepirtate ale anesteziei locore-
gionale [3,5]:

® Arahnoiditd aseptica;

® Chisturi subrahnoidale si intramedulare;

® Formatiuni de volum.

Contraindicatii absolute pentru anestezia lo-
coregionala [1,7,9]:
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e Refuzul pacientei de la anestezia regionala ;

e Lipsa celor necesare pentru aplicarea anestezi-
ei regionale si contracararea complicatiilor ei
(oxigen, masina de anestezie, sac Ambu, so-
lutii pentru infuzie, mijloace necesare pentru
efectuarea anesteziei generale si a procedeelor
de reanimare);

® Hemoragia si hipotensiunea arteriala;

e Coagulopatiile congenitale si dereglarile siste-
mului de coagulare ;

® Trombocitopatia si/sau trombocitopenia sub

50000;

Tratamentul cu anticoagulante;

Sepsis;

Bacteriemia;

Infectia, trauma ori tumoarea in regiunea punc-

tiei;

® Procesele organice intracraniene, bolile siste-
mului nervos central;

e Alergia la anestezicele locale;

® Vagotonie pronuntatd, sincope in anamneza,
AV-blocade, sindromul slabiciunii nodulului
sinuzal;

¢ Sindrom de distresa pronuntat la fat (prolabare
de cordon, bradicardie prelungita si pronuntata
la fat).

Contraindicatii relative pentru anestezia loco-

regionala [9,10,11,12]:

e Situatie extrema si lipsa de timp pentru prega-
tirea parturientei si manipularii;

e Malformatii la fat, moartea antinatala la fat;

® Labilitatea psihica si emotionald a parturientei;

® Neuropatie perifericd;

® Boli demielizante a SNC;

® Boli psihice ale parturientei;

e Nivelul de intelect jos al parturientei (oligofre-
nie etc.);

® Tratament cu heparina in doze profilactice;

® Tratament cu aspirina;

® Refuz al brigadei chirurgicale de a opera partu-
rienta constientd;

® Deformatie pronuntatd a coloanei vertebrale;

® Traume ale coloanei vertebrale.

Analizele statistice efectuate in IMSP IM si C

pe parcursul anilor 2013-2015:

Tabelul 1
Datele statistice privind anestezia rahidiana
efectuatd pe parcursul 2013-2015

Nr. Tipul interventiei 2013 | 2014 | 2015
1. | Operatii cezariene 473 | 578 | 576
2. |Operatii ginecologice 158 152 136
3. | Operatii reconstructive 54 49 4

(col, vagin)
4. |LSC 2 1 1

Complicatiile in caz de anestezie spinala:

2013-2015
57

44

Cefalee
postoperatorie

Voma
intraoperatoeie

Hipotensiune Bradicardie

Fig. 1. Complicatiile aparute in timpul si dupa anestezia
spinala in IMSP IM si C pe parcursul anilor 2013-2015

Concluzii

1. Indicatia de anestezie pentru interventiile obs-
tetrico-ginecologice sunt individuale {inand cont de:

v' Patologia materna preexistenta,

v Patologia obstetricala,

v' Gradul de urgenta al interventiei ;

v" Experienta si gradul de calificare ale anestezis-
tului ;

2. Pe parcursul anesteziei la operatia cezariana
aparitia complicatiilor este inevitabild. Facem tot po-
sibilul pentru prevenirea lor si tratamentul la timp.

3. Legea prevede ca parturienta sa fie informata
despre complicatiile posibile cu fixarea despre aceas-
ta in fisa de observatie.

Tactica anesteziei la operatia cezariana va f{ine
cont de interesele mamei si a fatului. In caz de com-
plicatii severe totul se va efectua in interesele mamei.

1. Rata cefaleei poate fi micsorata prin:

» Folosirea acelor cu diametru <G24;

» Folosirea acelor cu varf conic de tip ,,pensil
point”;

» Introducerea mandrenului in ac la extragerea;

» Eliminarea aerului din seringa inainte de ad-
ministrarea preparatului;

2. Hipotensiunea:

» Rehidratare;

» Administrarea cordiotonicelor;

» Administrarea corectd a preparatului (in-
cet-1ml/s);

3. Pentru a evita voma:

» Excluderea hipotensiunii;

» Administrarea nalaxonei (morfind);

4. n cazul bradicardiei:

» Administrarea atropinei.
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Esophagectomy for achalasia: patient selection and clinical experience, Ann Thorac Surg, 2001; 72(3), p. 854-8.

7.Pa3mep TekcTa (BKIIOUUTEIBHO CIMCOK JIITEPATypPhl) HE TOJDKEH HpeBbimath 11 crpanui s obuieil crarby, 10 cTpaHuI] JUIs OPUTHHAIBHBIX UCCIICIOBAHMUIA,
5 CTpaHMIL JUIsl IPE3CHTALMK KIMHUYECKUX CIIyYaeB, OJiHA CTPaHMLA /Ul PELeH3H, 0/lHa CTpaHHua JUls pe3toMe paboT onyOIMKOBaHHBIC 3a IpejeliaMu cTpaHbl. Pasmep
pHCYHKa WM TaOIHIbI HE JOJDKEH MpeBbIlath 1/2 cTpanuisl popmara A4, a KOIM4ecTBO TaOIUIL M PUCYHKOB B TeKcTe OyzeT He Gosiee MONOBHHbI YHC/Ia MAIIMHOMHUCHBIX
CTpaHMIL.

8. ®ororpahuu 1 pUCYHKH JOJDKHBI OBITH Ka9eCTBEHHBIMH U IIPEICTABICHBI B OPHTHHANE (MM OTCKaHUPOBaHHbIE ¢ pasperueHnem 300 Touek Ha aroiim B popmare TIFF).

9. CTaThy, HE COOTBETCTBYIOLINE TPEOOBAHUSAM, YKa3aHHBIM BblllIE, Oy/lyT BO3BpAIEHbl aBTOPaM JIJIsl J0pabOTKH.

10. Pesjakuust He HeceT OTBETCTBEHHOCTH 3a JIOCTOBEPHOCTh OITyOIIMKOBAHHBIX MAaTEPUAIIOB.

PEJJAKIIMOHHA S KOJUJTET WS
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DPhil and dr. theses, clinical cases, journal and book reviews, scientific reviews, original research results (opinion, suggestion, letters).

2. The materials are sent to the redaction for publishing into “Bulletin of Academy of Sciences of Moldova. Medical sciences” will include: printed paper 2,0 line-
to-line spacing Font Times New Roman, 14 in one exemplar (undersign by the top-manager of the institution, were was elaborated the respective work, confirmed by round
stamp) and 2 reviews by article, electronic version on CD in format Microsoft Word 6.0-10.0

3. The manuscript, accompanied by publication application from the authors, will be presented at the redaction of the journal on the address MD-2001, Chisinau,
bd. Stefan cel Mare 1, 3rd fl. office 330, tel. +373 27-07-57.

4. It is not permitted the articles published in another journal.

S. One person could be not author (or co-author) more than in three articles.

6. Requirements submissions for posting on the magazine:

a) The title of the article, concise and reflecting the work contence.

b) The complete names and initials of authors, professional and scientific titles, name of institution, were the authors activates.

¢) Introduction, materials, methods, results, discussion, conclusion, bibliography.

d) Summary in Romanian, English and Russian including the obligatory translated title.

e) Bibliography will include obligatory: Authors (family names, initials of the first name), title of the cited article (in original language), the journal (with international
abbreviation), age edition, volume page numbers. Ex: Devaney E.J., Esophagectomy for achalasia: patient selection and clinical experience. Ann. Thorac. Surg., 2001; 72(3):
854-8.

7. Text dimensions (inclusive bibliography) must be till 11 pages for general review, 10 pages for original research articles, 5 pages — case presentation, one page
- for review, 1 page for abstract of the work published aboard. The dimensions of one figure or one table must be no more than 2 A4 page, and the numbers of the tables and
figures from the text must bel/2 -1 from total numbers of printed pages.

8. The photos and pictures must be qualitative, presented in original (or scanned by 300dpi resolution in TIFF format).

9. The articles which does not correspond to mentioned request will be sent back to the authors to be performed the necessary modification.

10. The redaction does not have the responsibility for data validity of published materials.
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