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Taspunwk. BnusHue neueHus
TPUTEKCUPSHUIUIIOM Ha KOTHH-
TUBHBIC ()YHKIIMU Y TTAIIUEHTOB C
oonesnbto [lapkuHcoHa: 0030p-
Has CTaThs.

Oxcana I'pocy, Hon Monooea-
Hy, Cmena Qoobecky, Jlunusa
Pomapy, Hoana Kanuca, Ia-
opuna Haxky. Ctolikas TOJOB-
Has Ooyib, CBSI3aHHAsT CO CIIOH-
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EPILEPSIA LA FEMEI DE VARSTA REPRODUCTIVA.
ASPECTE CLINICE -IMAGISTICE -ELECTROENCEFALOGRAFICE

Victoria DUCA - doctorand catedra de Neurologie nr. 1, USMF , Nicolae Testemitanu”,
*Mihail GAVRILIUC - profesor universitar, sef catedra Neurologie,USMF ,Nicolae Testemitanu”.
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Rezumat

Epilepsia, actualmente, este o problema importanta de sanatate publica. Variabilitatea crizelor epileptice (CE) si spon-
taneitatea lor este o caracteristicd comuna, indiferent de grupul de populatie. La femei cu epilepsie (FCE) pe deasupra
apar probleme determinate de functia reproductiva si aspectele psihosociale. Studii stiintifice actuale au confirmat efici-
enta utilizarii unui algoritm individualizat pentru FCE. in Republica Moldova (RM) epilepsia la femei nu este indeajuns
studiata, necesitandu-se de a propune recomandari clasificate pentru FCE in cadrul asistentei medicale practice.

Materiale si metode. Utilizand baza de date medicale electronice Hinari/Medline/PubMed, publicatiile Ligii Interna-
tionale Impotriva Epilepsiei (LIIE), a fost efectuati o documentare a informatiei necesare din abstracte si articole integra-
le, realizata abstractizarea datelor. S-au cautat eventualele surse in cadrul epilepsiei la femei, existente in RM. Protocolul
Clinic National — unicul in domeniul epilepsiei pentru adult in RM nu detalizeaza aspectele specifice femeilor. In cadrul
studiului s-a elaborat proiectul de cercetare a epilepsiei la femei in diferite etape ale varstei reproductive avand ca scop
studiul caracteristicilor epilepsiei si elaborarea unui protocol clinic de evoluare a FCE.

Rezultate. Pentru stabilirea diagnosticului de epilepsie raimane importanta metoda clinica. Este obligatoriu efectuarca
elelctroencefalografiei (EEG) si examinarii neuroimagistice. Se constatd comorbidititile, conturdndu-se particularitatile
sanatatii reproductive pe etape de varsta. Consultul pacientelor si metodele paraclinice accesibile in RM au capacitatea de
diagnosticare a tipului de CE, tratamentul fiind limitat doar la metoda terapeutica.

Concluzii: CE la femei este caracterizatd de o variabilitate mare si spontaneitate nedeterminata. La FCE agravarea
crizelor are loc in perioada de prepurbertat, pubertat, nu si in menopauza. Apar importante probleme psihosociale pe langa
cele legate de sanatatea reproductiva.

Cuvinte-cheie: ,.crize”, ,,femei cu epilepsie”, ,,anomalii electroencefalografice”, ,,neuroimagostica in epilepsie”,
»epileptogeneza”.

Summary. Epilepsy in women of reproductive age. Clinical —-imaging-electroencephalography features.

Epilepsy is currently an important public health issue. The variability of seizures (ES) and their spontaneity is a
common feature, regardless of the population group. In women with epilepsy (WWE), there are problems caused by
reproductive function and psychosocial issues. Current scientific studies have confirmed the effectiveness of using an
individualized algorithm for WWE. In the Republic of Moldova (RM) epilepsy in women is not sufficiently studied, it is
necessary to propose classified recommendations for WWE in practical medical care.

Materials and methods. Using the electronic medical database Hinari / Medline / PubMed, the publications of the
International League Against Epilepsy (ILAE), a documentation of the necessary information from abstracts and integral
articles was performed, the data was abstracted. Possible sources were sought in epilepsy in women, existing in the Re-
public of Moldova. The National Clinical Protocol - the only one in the field of adult epilepsy in the Republic of Moldova
does not detail the specific aspects of women. The study developed the research project on epilepsy in women at different
stages of reproductive age with the aim of studying the characteristics of epilepsy and developing a clinical protocol for
the evolution of WWE.

Results. The clinical method remains important for the diagnosis of epilepsy. Electroencephalography (EEG) and
neuroimaging brain examination are mandatory. Co-morbidities are found, outlining the peculiarities of reproductive
health by age. The consultation of patients and the paraclinical methods accessible in the Republic of Moldova have the
capacity to diagnose the type of ES, the treatment being limited only to the therapeutic method.

Conclusions: ES in women is characterized by high variability and indeterminate spontaneity. In WWE, the aggra-
vation of seizures occurs during pre-puberty, puberty, and not during menopause. Psychosocial issues appear in addition
to those related to reproductive health.

Key-words: ,,seizures”, ,,women with epilepsy”, ,,eleroencephalografic abnormalities”, ,,neuroimaging in epilepsy”,
»epileptogenesis”.
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Pe3roMe. JnuJiencus y KeHIINH PeNpPoOIyKTUBHOro Bo3pacta. KiinmHuko-HelipoToMmorpaduyeckue U 31eKTpo-
sHuedanorpaguyecue 0COGEHHOCTH.

OnuiIencust B HACTOSIIEE BpeMs SBISIETCS BaKHOW MPOOIEMOi 0OMIECTBEHHOTO 3/IpaBOOXpaHeHUs. VI3MEeHUINBOCTh
snmnentrdeckux npuctynoB (EIT) n X CHOHTaHHOCTH ABIAIOTCS OOIIEH YepTOi, HE3aBUCUMO OT TPYIIIBI HACEIeHUs. Y
seHurH ¢ amwtencuei (QKCD) ects mpoOieMsl, BRI3BaHHBIC PETPOAYKTUBHON (DYHKIINEH U TICHXOCOIHAIBHBIMHU aCTIeK-
Tamu. COBpeMEHHBIC HaydHBIC MCCICIOBAHUS MOATBEPAMIN 3()h(HEKTUBHOCTH MCIIONB30BAHNS MHIUBUAYAIBFHOTO alro-
purMa s JXKCO. B Pecriybnuke Monosa (PM) snmsienicus y sKeHIIUH HETOCTATOYHO M3y4YeHa, HEOOXOANMO MPEAIIo-
KHUTh KIaccu(uippoBanubie pekomeraammn 1 JKCD B MpakTHIeCKOW MEITUITHHCKON TIPAKTHKE.

Marepuanabl 1 MeToAbI. C NCTIOIB30BaHUEM IEKTPOHHON MeTUIIMHCKOM 0a3wl qaHHbIX Hinari / Medline / PubMed,
myOnukanii MexayHapoaHoi mura npotuB smwiencun (MJIIID), nokyMeHTHpOBaHNS HEOOXOAMMON MH(POPMAIIH U3
pedeparoB 1 COCTaBHBIX CTaTeH ObLIa MPoBeaeHa 00paboTKa U , abCTparupoBaHKe AaHHBIX. BO3MOXKHBIC HCTOYHUKH 00
SMIJICTICUY y KSHIIMH, CylecTByomeil B Pecrybnuke MongoBa 6butn mpocMoTpeHsl. HannoHampHBIN KIMHUYECKAN
MIPOTOKOI - €AMHCTBEHHBII B 007acTH B3pocioii smmiencun B Pecrybmike MonoBa, He JeTaTu3UpyeT CrenupuaecKre
ACTIeKTHI XKEHIINH. B pamMkax paboThl ObLT pa3paboTaH UCCIeI0BATSIBCKUI MPOESKT IO AMIUICTICHHN Y JKSHIINH Ha PAa3HBIX
9Tanax penpoayKTUBHOTO BO3pACTa C IEIBI0 M3YUCHUS XapaKTEPUCTHK MICTICHI U Pa3paOOTKH KIMHUYECKOTO TIPOTO-
KoOJIa [T HAOJIIOAEHUS SBOJIOINH SIIJICTICHU Y SKSHIINH.

Pesyabrarbl. Knman4yeckuii MEeTO 0CcTaeTCsl OCHOBHBIM /ISl TUATHOCTUKHU SIHIICTICHH. DJIeKTposHnedazorpadust
(O9I') u HelpoBU3yanu3aus SBIAIOTCS 00S3aTETHHBIMH. BBISBICHBI COMyTCTBYIOIINE 3a00JICBaHNS, OMICHIBAIOIINE
0COOEHHOCTH PETPOAYKTHBHOTO 370POBBsS MO Bo3pacTy. KOHCymbTanus MarfeHToB W MapakIMHIYECKUe METOBI, J0-
ctynubie B Pecniybmike MomnoBa, criocoOHbI AuarHocTipoBath TuIl DI1. JleueHne orpaHnIMBaeTCs TOIBKO TEPAIIeBTH-

YECKUM MECTOIOM.

BeiBonbi: D11 y )KeHIIWH XapaKTepHU3yeTcs BHICOKOH BapnabeTbHOCTHIO M HEOTIPEASIEHHON CIIOHTaHHOCThI0. O60-
CTpPEHHUE CYIOPOT MPOUCXOAUT B IIEPUOJL MTOJIOBOIO CO3PEBaHMsI, a HE BO BpeMsi MeHomay3bl. [IcuxoconmanbHbie mpooiie-
MBI TIOSIBJISIFOTCS B JIOTIOJIHEHUE K TEM, KOTOPBIE CBSI3aHbI C PEIIPOYKTHBHBIM 3/I0POBbEM.

KaroueBble ci10Ba: «IPHUCTYIIBI», OKESHIHHBI C UIIETICUE), «AleKTpodHIedanorpadpuuecKkie aHOMaluny, «Hel-

poBu3yan3anus Mpu SMUICIICUN, «IIHJICIITOICHES).

Introducere.

Epilepsia, actualmente, este o problema impor-
tanta de sanatate publicd. Aproximativ 1/3 dintre
persoanele cu epilepsie continud sa aiba convulsii,
in ciuda tratamentului antiepileptic, inducand un risc
considerabil de disfunctii cognitive, reproductive,
psihosociale etc. [1, 2, 3, 12]. Este calculat, ca epilep-
sia afecteaza mai mult de 1% din populatie [1, 2], da-
toritd carui fapt, se claseaza pe locul al 4-lea 1n cadrul
bolilor neurologice [1, 13]. Aproximativ 65 min. de
persoane din populatia de pe glob sufera de epilep-
sie [1, 3], un milion de femei de varstd reproductiva
din SUA sunt diagnosticate cu epilepsie, dintre care o
jumatate de milion FCE au varsta fertila. S-a stabilit
cu aproximatie, ca doar 3-5 nasteri la o mie vor fi din
FCE [25].

Incidenta epilepsiei se estimeaza la 60-40 persoa-
ne / 100 000 populatie, prevalenta constituie 6-7%o
/1000 populatie [3, 4, 5], fiind caracterizate de varia-
tii semnificative in functie de tara. [1, 12]. Exista di-
ferenta destul de nesemnificativa in functie de gen,
apreciindu-se ca 41/100 000 vs 49/100 000/an, f/b
respectiv [12], prevalenta fiind de 6,0 vs 6,5 femei /
barbati la 1000 persoane [6, 7].

In Republica Moldova, conform datelor Biroului
National de Statistica, in anul 2015, incidenta epilep-
siei a fost de 14/100 000 populatie si prevalenta de
4,2/1000 persoane. Comparand datele epidemiolo-
gice din tard cu cele din tarile vecine, precum este

Romania, unde incidenta de 50 - 55/100 000 persoa-
ne si prevalenta 6,4/1000 de persoane, constatam cu
probabilitate, ca la noi persistd lacune importante in
evidenta pacientilor cu epilepsie, raimanand neeluci-
date problemele speciale, asa cum sunt FCE.

Din literatura de specialitate si nu numai, este
bine cunoscut, cd epilepsia este o tulburare cerebra-
14, nedefinita cu certitudine din punct de vedere pa-
togenezic, etiologic, clinic etc. Se explica acest fapt
prin potentialul de aparitie a depolarizarilor neurona-
le spontane, sincrone, haotice si paroxistice in orice
regiune a cortexului cerebral. Acest fenomen clarifica
variabilitatea semnelor clinice ale CE, dificultatea de
elaborare a unei definitii complexe, precum si a clasi-
ficarii acestora. Totusi in 2004 a fost elaborata defini-
tia conceptuala a epilepsiei, ulterior - definitia opera-
tionala cu aplicare practici in 2015 (LIIE). Epilepsia
este boala neurologica cerebrala cronica caracterizata
de: 1. prezenta a doud CE recurente neprovocate la
distanta de cel putin 24 ore, separat; 2. prezenta unei
CE neprovocate sau reflexe si probabilitatea aparitiei
crizelor ulterioare de cel putin 60% (echivalent riscu-
lui de recurenta general indus dupa 2 CE neprovoca-
te), care apar in urmatorii 10 ani; 3. prezenta diagnos-
ticului de sindrom epileptic [9].

Clasificarea noud a CE si epilepsiilor a fost elabo-
ratd in ianuarie, 2017 [14]. In studiul dat, am fost con-
stransi in vederea aplicarii clasificatiei noi a CE, dat
fiind faptul, cé nu a existat inca In momentul initierii
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studiului. Ne-am folosit de Clasificarea Internationala
a Crizelor Epileptice din 1981 (LIIE, 1981).

Actualmente, se considera, ca o CE apare datorita
declansarii dezechilibrului dintre excitatia si inhibitia
cerebrala — fenomen care este in continua cercetare
si nu poate cuprinde doar un singur mecanism, ci 0
complexitate, In care multe secvente raman ipotetic
expuse [15]. Mecanismele biofiziologice, care stau
la baza fenomenului excitatie — inhibitie sunt poliva-
lente la diferite nivele ale sistemului nervos central
(SNC) incepand cu ioni, membrane, neuroni, circu-
ite/sinapse si, respectiv, reteaua neuronala [15, 16].
Controlul potentialului de actiune devine crucial in
prevenirea depolarizarii excesive, care, In cazul sin-
cronizarii lor, indispensabil se va asocia cu o CE. Ba-
lanta ionicd mentinutad de hiperpotasemia intracelula-
ra si hiponatriemia extracelulard, de ionii aditionali,
precum si de transmisia sinaptica cerebrald glutama-
tergica si gabaergica dirijeaza controlul depolarizarii
neuronale [17]. Si glutamatul si GABA nu sunt intr-o
interrelatie simpla si directéd cu aparitia CE. Transmi-
sia GABA-ergica poate conduce si la depolarizare,
in cazul in care are loc alterarea gradientului respon-
sabil de fluxul de ioni al receptorului GABA. La fel
si glutamatul poate, In mod paradoxal, sa stimuleze
inhibitia, deoarece neuronii GABA-ergici necesita o
depolarizare mai mica de catre glutamat pentru a atin-
ge pragul de depolarizare [16, 17].

O trasaturd proprie CE la femeli, este interrelatia
lor cu hormonii steroizi sexuali, estrogenul si proges-
teronul (E/P). Se considera, ca E/P au o actiune modu-
latorie asupra pragului ictal, astfel moduland aparitia
unei CE. Sistemul hipotalamo — hipofizar (HH) este
in conexiuni stranse cu hipocampusul si amigdala,
care se considera zone destul de epileptigene [10, 11],
fapt ce ar determina o corelare bidirectionala — des-
carcarile sincronizate cerebrale pot induce tulburari
in metabolismul steroizilor E/P si vice-versa, leziuni-
le HH ar putea declansa CE [10, 11]. Pe de alta parte
si MAE interactioneaza cu receptorii E/P cu potential
de a modula activitatea focarului epileptogen. Una
dintre formele de epilepsie in observatie si studiu este
epilepsia catameniald, care reprezinta corelarea dintre
CE si diferite faze ale ciclului menstrual [10, 11].

Materiale si metode:

O revizuire sistematica a literaturii de specialitate
pe probleme importante ale epilepsiei, cu predilectie
la FCE a fost efectuata utilizind Medline/PubMed
[10], Hinari prin aplicarea unei strategii ample de
cautare fara limite initiale la proiectarea studiului,
lansata din octombrie 2015. Au fost utilizate cuvin-
tele-cheie: ,, Epilepsy”, , seizures”, ,,women with

2

epilepsy”, , eleroencephalografic abnormalities ”,

,, neuroimaging in epilepsy”, ,, epileptogenesis” [21].
Aditional, materialul a fost obtinut din site-uri medi-
cale electronice ale Academiei Americane de Neuro-
logie [AANT], Ligii Internationale impotriva Epilepsi-
ei [LIIE], Academiei Europene de Neurologie [AEN],
Societatii Americane si Europene de Epilepsie, Proto-
colul National al epilepsiei la adult (RM).

S-au luat in consideratie studiile in limba engleza
publicate pand in martie 2018 in grupe identificabile
al pacientilor, care furnizeaza date relevante pentru
problemele speciale la FCE. Bibliografiile articolelor
selectate au fost, de asemenea, examinate, iar rezulta-
tele studiilor suplimentare relevante au fost incluse n
prezenta revizuire. Strategia de cautare a fost limitata
pe oameni si la studiile publicate dupa 1980.

Aditional, la necesitate, au fost consultate sur-
se de informatie, asa cum sunt publicatiile de catre
,»The Women with Epilepsy Guidelines Development
Group”. Recomandarile clinice si diagnostice preco-
nizate au fost examinate din punct de vedere al rele-
Moldova (RM).

In conformitate cu datele de literatura si cerintele
diagnostic si tratament ale epilepsiei iIn RM, a fost
examinat un lot de 128 de femei de varsta reproducti-
va pe o durata de 5 ani. Luand in consideratie initierea
studiului in a.2015, a fost aplicata Clasificarea Crize-
lor Epileptice (LIIE), 1981[22][ Tabelul 1].

Datele fiecarei paciente au fost expuse in fisa de
evidenta a FCE in perioada reproductiva, elaborata
pentru desfasurarea studiului. Informatia finald a in-
clus analiza si sinteza parametrilor clinici, neurofizi-
ologici, neuroimagistici si de tratament a CE in dina-
mica, in diferite perioade de varsta a pacientelor, cu
scopul de elaborare a criteriilor de evoluare in cadrul
protocolului epilepsiei la femei.

Ne-am propus sa studiem fenomenologia de de-
but si structura crizelor, spectrul factorilor de risc n
functie de varsta in corelare cu testele neurofiziologi-
ce si neuroimagistice. Am gasit important de a anali-
za factorii constitutivi, dobanditi si de mediu, care ar
modifica evolutia bolii tindnd cont de faptul, ca me-
dicatia antiepileptica — singura metoda de tratament
administratd in RM, este una de supresie a crizei i nu
de modificare a evolutiei bolii.

Metodele de cercetare aplicate in studiu: 1. Ana-
mnesticul bolii si metoda clinica; 2. Metoda paracli-
nicd; 3. Epidemiologia analitica si descriptiva; 4. Me-
todele matematice.

Textul final a inclus sinteza recomandarilor, cu
crearea algoritmului de evoluare clinica si diagnosti-
ca a epilepsiei la femei de varsta reproductiva, adap-
tat la conditiile RM.
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La sfarsitul studiului, pacientele pot fi eliberate
de la evidenta medicului lor de referinta, li se va oferi
participarea la un alt protocol de cercetare sau pot fi
urmarite in scopuri didactice.

Rezultate. Prelucrarea informatiei. Prin stra-
tegia de cautare aplicatd s-au gasit 977 de referinte
dupa eliminarea duplicatelor, dintre care 310 artico-
le au fost selectate pentru revizuire full-text. Dintre
acestea, 53 au indeplinit toate criteriile de eligibilitate
pentru abstractizarea datelor. Restul au fost excluse,
pentru ca au fost sub forma de recenzii de literatura,
avize de experti si declaratii de consens, care nu se re-
fera la monitorizarea clinica sau nu este specific FCE.
Dintre toate tendintele, 14% nu au specificat grupuri-
le de varsta vizate, iar 86% au abordat Tn mod speci-
fic problemele legate FCE. Directiile incluse 1n revi-
zuire cu actualizari publicate, au fost cel mai adesea
orientate spre ghidarea practicii clinice pentru FCE,
tinandu-se cont de problemele speciale la FCE, asa
cum sunt varsta de debut, tipul primei crize, factorii
modificatori ai bolii, corelarea cu aspectele sistemu-
lui reproductiv (menzis, presarcina cu preconsilium
medical, sarcina, etc.) si cele psihosociale. Au fost
selectate cele mai recente recomandari din ghidurile
elaborate de LIIE 2010-2018. S-a dat importanta ghi-
dului prezentat de NICE (National Institute of Health
and care Excellence), ILAE ,,Provincial Guidelines
for the Management of Epilepsy in Adults and Chil-
dren, Canada” NIH (U.S. National Library of Medi-
cine) ,,Evaluation and Treatment of Patients with Epi-
lepsy”, Protocolului National de Epilepsie la adult din
RM, in care aspectele specifice FCE nu este detalizat,
fiind trecute 1n revistd intr-un scurt subcapitol.

S-a atras atentia perioadei de adolescentd, cand
apare un moment important pentru revizuirea di-
agnosticului, necesitatea unor implicatii si decizii
privind tratamentul cu MAE. In mod concomitent,
devin indispensabile recomandarile asupra relatiilor,
contraceptiei, consecintele tratamentului, angajare,
conducere si problemele psihosociale. Este impor-
tant sd recunoastem ca cel putin 10% din adolescentii
care s-au gandit ca au o CE, de fapt au un paroxism
non-epileptic.[26]. Concomitent, tot In aceastd peri-
oada se cerceteaza minutios cauza structurald a epi-
lepsiei. Scleroza de hipocamp — ca cauza frecventd a
epilepsiei de lob temporal fiind prezenta deja in ado-
lescentd, va fi confirmatd prin tomografie cerebrala
prin rezonanta magneticd (RMN). Diagnosticele gre-
site includ sincopa, atacurile non-epileptice si migre-
na, tulburarile de somn, atacurile ischemice cerebrale
tranzitorii etc.

Este de mentionat, ca pubertatea este o etapa pro-
blematica pentru femei si din cauza modificarilor psi-

hologice, sociale si hormonale. Crizele, care apar in
copilarie pot afecta sistemul endocrin-reproductiv si
de crestere astfel ne putem Intdlni cu obezitate si me-
narche intarziata. Pot sa apara probleme cosmetice,
ca reactie de raspuns la MAE (VPA, fenitoina), asa
cum sunt acneele, hirsutism, gingivita etc.

In prepubertat — pubertat, mai frecvent se intalnesc
epilepsiile idiopatice generalizate, iar dintre cele legate
de o localizare — epilepsia de lob temporal. Epilepsia
Mioclonica juvenila, in special se enumera printre for-
mele caracteristice FCE. Deseori este o problema de
diferentiere dintre CE absenta si cele focale complexe.
Perioada copilariei pand la adolescenta este un timp
cand, CE este mai probabil sa apard decat in oricare
alta etapa a vietii si este, de asemenea, un moment in
care CE preexistente se agraveaza [26, 27].

Trebuie consultate toate femeile cu epilepsie in
randul femeilor cu epilepsie si o incidenta crescuta a
ciclurilor anovulatorii [28, 29]. Epilepsia catameniala
(menstruald) apare in 12% cazuri la FCE. [29].

Aspectele importante a FCE precum contracep-
tia, teratogenitatea MAE, consiliumul preconceptie,
sarcina, nasterea si etapa postnatala sunt subiecte im-
portante, care necesita studii si expunere particulara.

Diagnosticul clinic. Diagnosticul CE se bazeaza
pe definitia unei crize epileptice propusd de Fisher
R.S [5] si clasificarea crizelor epileptice acceptatd in
2017 [4]. In studiul dat am utilizat Clasificarea Crize-
lor epileptice din 1981. [Tabelul I]. Epilepsia este o
tulburare a activitatii electrice a creierului caracteri-
zata printr-o predispozitie durabild de a genera crize
epileptice si se manifesta prin consecinte neurobio-
logice, cognitive, psihologice si sociale ale acestei
afectiuni. [9]

Metodele de diagnostic ale CE abordate in studiu
includ:

1. Anamnesticul: varsta de debut, semnele crizei
la debut si celor recurente, starea sanatatii la debu-
tul bolii si In dinamica lor, durata ictala si postictala,
frecventa CE, factorii declansatori si corelarile crize-
lor cu ciclul somn-veghe, menzis etc. (expuse detaliat
in chestionarul de lucru);

2. Examenul clinic general aduce informatii su-
plimentare pentru completarea diagnosticului si evi-
dentierea comorbiditatilor;

3. Examenul clinic neurologic descrie starea
functionala a sistemului nervos central si periferic su-
gerand prin prezenta unor semne de focar caracteris-
tice sau nu etiopatogeniei CE. La marea majoritate de
FCE semne neurologice obiective nu se atesta.

4. Examenul paraclinic include: Electroencefalo-
grafia (EEG) este consideratd principald in evaluarea
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diagnostica a adultului cu o prima CE neprovocata,
deoarece are un randament substantial si valoare in
determinarea prezentei focarelor specifice, a riscului
de recurentd a CE si confirmarea proceselor de sin-
cronizare bioelectrica patologica. [23]. Video-EEG
- monitorizeazd Inregistrarea simultand a activitatii
electrice cerebrale si tabloul clinic prin utilizarea unei
camere video si conectarea la aparatul EEG. (meto-
da efectuata selectiv). S-a aplicat in cazurile, care au
prezentat dificultati de diagnostic, s-a efectuat moni-
torizandu-se pacientele pe o durata de 12 - 24 - 48
ore si mai mult, In functie de indicatie. Totusi o ano-
malie EEG 1n sine nu este suficientd pentru a face un
diagnostic ca o criza epileptica a avut loc si absenta
anomaliei EEG nu exclude o CE. (Vining & Freeman,
1986; Holmes, 1988). [34].

5. RMN cerebrala — este urméatoarea metoda im-
portanta de diagnostic in epileptologie, prin utiliza-
rea unor modalitati special de scanare ale creierului.
Mai frecvent utilizate sunt tomografia computerizata
cerebrala (CT), tomografie prin rezonanta magnetica
cerebrald (RMN). In conditiile tarii noastre avem la
dispozitie RMN cerebral 3T — dotata cu Protocolul
Epilepsiei, RMN cerebrala 1,5 si 3T cu administrarea
substantei de contrast, Angiografie — RMN a vaselor
cerebrale intra- si extracraniene. RMN cerebral are un
impact important asupra diagnosticarii, deciziei tera-
peutice si elucidarii genezei epilepsiei, comparabila
doar cu importanta electroencefalografiei.

Diagnosticul diferential al crizelor -epilep-
tice este un proces complex si crucial in abordarea
CE, care necesita cunoasterea manifestarilor CE si
a starilor paroxismale asemanatoare unei CE. Stari-
le paroxismale, care mimeaza criza epileptica sunt
urmatoarele: Sincopa. Migrena. Atacurile ischemice
tranzitorii. Tulburari de miscare. Tulburari de somn.
Tulburari de dereglare a constiintei de caracter me-
tabolic si toxic. Convulsii nonepileptice psihogenice
- Pseudocrizele [24].

Subiecte speciale in abordarea crizelor epi-
leptice la femei. Cu scop de elaborare a unui algo-
ritm de evidenta a FCE s-a luat decizia de a examina
preliminar un lot de paciente de varsta reproductiva
pentru a constata unele generalititi de evolutie a CE
concomitent cu elucidarea problemelor speciale cu
rezonantd in managementul FCE. Particularitatile cri-
zelor si a sanatatii reproductive la femei, legate de
perioadele de prepubertat - pubertat, menzis, sarcina,
nasterea si perioada postpartum, nou-nascutul si tra-
tamentul antiepileptic au fost descrise in ordinea pre-
zentei : da/nu. S-a atras atentia crizelor catameniale,
disfunctie menstruale, prezentei sindromului ovarelor
polichistice, gradului de fertilitate etc. inclusiv gradul
de tulburari cognitive si psihosociale, mariajul, so-
majul. Unele MAE la FCE aduc un risc mai mare de
esec contraceptiv, disfunctii menstruale si fertilitate
redusa. Insa, majoritatea FCE implicate in studiu au

Tabel 1.

Clasificarea crizelor epileptice — 1981, LIIE

Clasificarea crizelor epileptice. Comisia de clasificare si terminologie a Ligii Internationale impotriva
Epilepsiei, 1981)

I. Crize partiale (focale, locale)CPS
1. Crize partiale simple
- Cu semne motorii
- Cu semne somatosensorii sau sensoriale speciale
- Cu semne autonome
- Cu semne psihice

II. Crize generalizate convulsive
si non- convulsive
1. Crize absenta
- Tipice
- Atipice
2. Crize mioclonice
3. Crize clonice
4. Crize tonice
5. Crize tonico-clonice
6. Crize atonice

2. Crize partiale complexe

1. Cu debut partial simplu urmate de tulburarea constiintei:
- Fara alte caractere

- Cu semnele 1-4 ale CRS

- Cu automatisme

2. Cu tulburare de constiintd de la debut

- Fara alte caractere

- Cu semnele 1 - 4 ale CPS

- Cu automatisme

III. Crize epileptice neclasificabile

3. Crize partiale cu evoluare spre
secundar generalizate
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Tabelul 4.

Algoritm de management al femeilor cu epilepsie in functie de varsta

CE de novo *

Confirmarea CE:
Conform definitiei CE
Examen neurologic
D/diferenttial *

EEG monitoring*

RMN cerebral*

Ex.de laborator —ags,agu,
abs, ionograma,gli
Consultul specialistilor

oOuerWNE

FCE 15-40 ani

Exam. Psihiatric
Exam. Ginecologic

Exam. Endocrinologic
Exam. Genetician

Presarcina Sarcina Postpartum

Optimizarea DAE /initierea

perioada de preconceptie

Echo -14-15 sapt. — *MAF,AC
Alpha proteina sericd 15-20

Echo — fiecare 4 sapt.(dupa 20

Planificare a nasterii fiziologice
Postpartum - de obtinut somn
calitativ, controlul durerii,
determinarea nivelului seric

Profilaxia hemoragiei n/n cu

8. Cercetarea unei etiologii 1.
ac.folic 5 mg
2. Nivel seric de DAE in
1. Instituirea tratamentului
monoterapie ' 3. Consilium in p-
2. VPA */CBZ* cu precautie; da/preconceptie
4. Screenigul sd.Down/I
Trecere in CE cronice trimestru
5.
Trecere in perioada fara CE 6.
sdpt.
1. Evidenta la neurolog 7. : )
péna la iradicarea CE sapt. de gestatie)
2. Consult repetat 1/6 luni 8. Intrapartum — controlul
3. EEG1data/6 luni durerii, monitirzarea cu
4. RMN 1data/2an acuratete a CE
5. intreruperea DAE* dup3 9.
5ani fara CE 10.
de DAE
11.
vit.K
12. Evidenta medicului
neonatolog
13.

De a avea un plan de conduita
a mamei in postpartum pentru
siguranta mamei si copilului

A wnNe

ok wWwNE

E cronice*

A/NIedicamentos controlata

Evidenta dupa fiecare CE;
n p. seizure-free — 1/6 luni
EEG, RMN 1/an

Anularea DAE dupa 5 ani
fara CE

5. Evidenta ginecologica

Medicamentos necontrolata

Reevaluarea diagnosticului de CE:

CE conform definitiei CE
Tipul de CE
EEG-monitoring

RMN cerebral -ProtocolEPI
Nivelul de DAE /seric
Selectarea DAE prin
mono/duoterapie/
politerapie

7. Evidenta somatica -

(neurologic, ginecologic,
endocrinologic, psihiatric,
infectie , inflamatie etc.)

CE medicamentos rezistente

1. Determinarea nivelului de

DAE in ser

2. Optimizarea DAE-de respecta

corelarea tipul CE — tipul DAE;
de administrat doze optime

la kg/corp;

asocierea DAE de generatia lll

*

D/diferential: cu crizele psihogene, migrena, AIT, sincopa,

*EEG monitoring — efectuarea EEG pe o durata 24 ore si mai mult
*RMN 3T — dupa protocolul epilepsiei * MAF —malformatie, AC — anomalie congenitala

3. A considera alte metode de
tratament:

- Chirugia epilepsiei

- Dieta ketogenica etc.

*DAE — droguri antiepileptice *VPA — acidul valproic *CBZ - carbamazepina

administrat MAE din grupul carbamazepinei, lamo-
triginei, mai putin vaproatul de sodiu, un numar mic
de paciente au continuat fenobarbitalul si un numar si
mai mic a fost cu posibilitatea de administrare a MAE
de nouad generatie. Exista dovezi substantiale ca, daca
este posibil, ca valproatul, fenitoina, fenobarbitalul si
politerapia de a fi evitate la FCE, in deosebi in sarci-
na.

Perioadele de presarcina, preconsilium precon-
ceptie, sarcina, lauzia si etapa postnatald reprezintd
subiecte extrem de importante, necesitdnd cercetare

individualizata cu scopul unor recomandari pentru un
intreg consilium de medici, precum; neurolog, gene-
tician, ginecolog etc.

Tratamentul antiepileptic La moment, nu se
cunoaste mecanismul etiopatogenic cert al crizelor,
medicatia antiepilepticd fiind cu actiune polivalenta
asupra diferitor mecanisme de generare a crizelor:
incepand cu activitatea canalelor ionice — voltage si —
ligand dependente, activitatea neuromediatorilor asa
ca glutamatul si acidul gamma-aminobutiric etc. Eva-
luand eficienta terapiei antiepileptice, are o deosebita
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importanta de a tine cont de modificarea tipului de
CE si dinamica comorbiditatilor si potentialele efecte
adverse. In mod ideal, alegerea medicamentului an-
tiepileptic pentru fiecare pacient se va selecta in func-
tie de tipul CE, a sindromului epileptic, datele EEG
tinandu-se cont de aspectele individuale. Din pacate,
in RM, precum si in majoritatea tarilor in curs de dez-
voltare, atat alegerea cat si furnizarea de medicamen-
te sunt limitate. Se observa, ca in timp ce medicamen-
tele mai vechi si mai ieftine, precum fenobarbitalul,
finlepsina au cota mai mare si continud sa prevaleze
vs ceea a MAE mai noi, precum oxcarbazepina, laco-
samida, levitiracetamul etc.

Discutii. Epilepsiile sunt printre cele mai frec-
vente afectiuni grave ale creierului si pot aparea la
toate varstele, in toate grupele de populatie si se ca-
racterizeaza printr-o varietate de semne neurologice
si cauze etiologice.

CE la FCE sunt caracterizate de variabilitate cli-
nicd mare si spontanietate neprevazutd, in acelasi
timp intercalandu-se cu impactul hormonilor neuros-
teroizi, considerat modulator al aparitiei unei crize.
Din aceste considerente managementul FCE prevede
de a tine cont de aspectele distincte femeilor. Epilep-
sia la FCE este asociatd si cu o prevalentd crescuta
a tulburarilor de sanatate mintala, inclusiv anxietate,
depresie si reactii acute la stres. Este recomandata in
mod imperios o colaborare in echipd — medic-neuro-
log, consultant in epilepsie, medic generalist, medic
obstertrician-ginecolog, genetician etc. Strategia re-
spectiva, din pacate, nu este abordatd inca in RM.

Diagnosticul epilepsiei ramane clinic, iar inves-
tigatiile neurofiziologice confirma diagnosticul CE.
Imagistica creierului este capabila sa identifice multe
dintre cauzele structurale ale epilepsiilor. MAE actu-
ale blocheaza CE fara a influenta tendinta creierului
de a le genera din nou si sunt eficiente la 60-70% ca-
zuri. Mai multe medicamente moderne sunt la fel de
eficiente ca medicamentele mai vechi, dar prezinta
avantaje importante, inclusiv absenta interactiunilor
adverse cu medicamentele si reactiile de hipersensi-
bilitate.

Abordarea schemei de management integratd
necesita de a fi elaboratd. Anticiparea erorilor frec-
vente 1n diagnosticul si managementul epilepsiei este
importanta. Frecventele erori de diagnostic precoce
includ crize psihogene genetice neepileptice, sincope
cu mioclonus, sindromul picioarelor nelinistite si tul-
burari de comportament REM etc.

Concluzii.

Managementul FCE este multifactorial. Actual-
mente,tindnd cont de rezultatele studiilor stiintifice,
recomandarile de diagnostic si tratament ale CE la

FCE 1in diferite etape de varstad sunt cu corectéri con-
siderabile. Diagnosticul CE se bazeaza pe observare
clinica, descrierea minutioasa a CE, aplicarea EEG/
RMN - protocolul epilepsiei. Din momentul stabi-
lirii diagnosticului imediat de incepe tratamentul in
functie de criza/sindrom epileptic, tinandu-se cont
de comorbiditati si varstd. Medicamentele cele mai
frecvent utilizate Tn RM,nu si recomandate sunt: car-
bamazepina si valproatul de sodiu. Trebuie evitata ti-
trarea prea rapida, doze prea mari si politerapia.
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DIAGNOSTICUL SI MANAGEMENTUL HIDROCEFALIEI
NORMOTESNIVE IDIOPATICE
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Rezumat

Hidrocefalia normotensiva idiopaticd (HNTI) este o maladie caracterizatd prin tulburdri de mers, incontinenta uri-
nara, si dementa, care afecteaza persoanele varstnice. Diagnosticul si managementul acestor pacienti necesitd o abordare
multidisciplinara cu o echipa formata din medici neurologi, neurochirurgi si neuro-imagisti. Punctul de pornire este un



14 Buletinul ASM

istoric cuprinzator si examenul neurologic detaliat, cu revizuirea imagisticei cerebrale si efectuarea diagnosticului dife-
rential. Testarea specificd a HNTI include evaluarea raspunsului pacientului la scurgerea unei cantitati mici de lichid cefa-
lorahidian (LCR) prin punctie lombara. La pacientii selectati corect, toate simptomele, inclusiv dementa, se pot ameliora
dupa interventia neurochirurgicala de plasare a suntului si drenare ventriculara.

Cuvinte-cheie: hidrocefaliei cu presiune normala idiopatica, tulburare de mers, incontinentd, dementa, suntare.

Summary

Idiopathic normal pressure hydrocephalus (iNPH) is a disease characterized by gait disorders, urinary incontinence,
and dementia, and mainly affects the elderly population. The diagnosis and management of these patients requires a
multidisciplinary approach with a team of neurologists, neurosurgeons and neuroimaging specialists. The starting point
is a comprehensive history and detailed neurological examination, with a review of brain imaging and a differential di-
agnosis. Specific NPH testing includes evaluating the patient’s response to a small drainage of cerebrospinal fluid (CSF)
by lumbar puncture. In correctly selected patients, all symptoms, including dementia, may improve after shunt placement
and ventricular drainage.

Key-words: hydrocephalus with normal idiopathic pressure, gait disorder, incontinence, dementia, shunting.

Pesrome

Wnmonarudeckas rupporedanns HopmansHoro gasinerns (MITHJ) — ato 3aboneBanme, xapakTepu3yromieecs Hapy-
LIEHUSIMU TIOXO/IKM, HEJIEp’)KaHWEM MOYH U JIEMEHIMEH, 1 B OCHOBHOM IOPa)KaeT MOXHUJI0e HaceneHue. JlnarHocTuka n
BEJ/ICHHE TAKNX TAMEHTOB TPeOyeT MYJIBTUANCIMIUIMHAPHOTO TTOJX0/1a C Y4aCTHEM KOMaH/1bl HEBPOJIOTOB, HEHPOXHUPYP-
TOB M CIICIHAJIMCTOB T10 Heiipo-paanonoruii. OTIpaBHOI TOUYKOW SBISIETCS ITOAPOOHBIH aHaMHE3 M OpoOHOE HEBPOJIO-
FHYECKOe 00CIIeIoBaHNEe ¢ 0030pOM HM300paKeHU TOJ0BHOrO Mosra u auddepeHunanbabiM auarao3oM. Crenudude-
ckoe tectupoBanne MI'H/] BKimIo9aeT OMEHKY peakiiy ManrueHTa Ha HEeOOMBIIoN qpeHak CIIMHHOMO3TOBOM KHUIKOCTH
(ICXK) mpu mromMOanpHOM MYHKINH. Y TPABIIBFHO MOJ00PaHHBIX MTAIIMEHTOB BCE CHUMITTOMBI, BKITIOUAs IEMEHITHIO, MOTYT
YIIy4IINTBCS TIOCIIE pa3MEIIEHHS IIIyHTa 1 JKeITy/I0YKOBOTO JIpeHasKa.

KuarodeBble cjioBa: npnonaruueckas rujiponedanis ¢ HOpMaJIbHBIM JIaBICHHEM, HapyIIeHNe TIOXO0/IKH, HellepyKaHne
MOYH, IEMEHIINs, ITyHTHPOBAHHE.

Introducere

Hidrocefalia normotensiva idiopatica (HNTI)
este o maladie care afecteaza, de obicei, persoanele
in varsta, si se manifesta prin tulburdri de mers si mo-
bilitate deteriorate, urgenta si incontinenta urinara,
deficit cognitiv minor sau dementa, iar explorarile
imagistice cerebrale denota prezenta ventriculomega-
liei. Doar prezentarea clinica nu este suficienta pentru
diagnosticarea HNTI si recomandarea tratamentu-
lui neurochirurgical invaziv, deoarece fiecare dintre
simptomele primare ale HNTI poate avea multiple
etiologii, iar ventriculii mariti pot fi observati fie in
cadrul hidrocefalie, fie in contextul atrofiei cerebra-
le. Termenii hidrocefalie si ventriculomegalie nu sunt
sinonime. Desi toti pacientii cu HNTI ar trebui sa
aiba ventricule marite in dimensiuni, nu toti pacientii
varstnici cu ventricule largite au HNTI. Scopul evalu-
arii pacientilor suspecti pentru HNTI este de a prezice
beneficiul tratamentul neurochirurgical de instalare
a suntului si drenare ventriculard, si daca ameliora-
rea starii este suficientd pentru justificarea riscurilor
interventiei chirurgicale si a posibilelor complicatii
postoperatorii. Pasii necesari pentru a lua o decizie,
necesita o abordare complexa, si anume:

Evaluarea clinica; Tratamentul altor maladii ina-
inte de a efectua teste specifice pentru HNTI; Testarea
specificd pentru prognosticarea raspunsului la trata-
ment in HMTI; Tratament chirurgical prin suntare;
Urmarirea evolutiei simptomelor in dinamica.

Materiale si metode

Am efectuat o revizuire a literaturii care vizeaza
articole, ghiduri si protocoale despre metodele de di-
agnostic si management a hidrocefaliei normotensiva
idiopatica publicate in ultimii ani, in limba engleza,
in bazele de date PubMed si Google Scholar.

Rezultate si discutii

Simptome clinice. Prezentarea clinica clasica
a HNTI este cea a unei tulburdri de mers insidios
progresiva, urgentd urinard urmatd de incontinen-
ta si afectare cognitiva (triada Hakim). Sensibilita-
tea simptomelor clinice si a testelor preoperatorii in
HNTI, depind de varsta pacientului, viteza cu care
apar simptomele si evolutia acestora, de etiologie si
starea generald a pacientului. Un singur simptom sau
test nu este considerat o dovada a HNTI.
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Tulburarea de mers. De obicei, initial apare o
incertitudine de mers, raportatd doar de pacienti. Pe
parcurs se dezvoltd un model de mers deosebit de ti-
pic, incetinit, pe baza larga, cu pasi mici si ridicarea
redusa a picioarelor (mersul magnetic) cu miscarea
simultana a bratelor pastrata sau chiar putin exagerata
[1]. Pana la 56% dintre pacientii cu HNTI avansata
descriu episoade frecvente de inghetare a mersului
»freezing” [2, 3]. Pacientii au dificultati la intoarcere
(de exemplu, fac mai multi pasi pentru a se intoarce
la 180 sau 360 de grade) si sunt foarte vulnerabili la
caderi 1n timpul Intoarcerii. Pacientii se plang de in-
stabilitate, adesea cu tendinta de a cidea inapoi. in
afara de tulburarea mersului, poate aparea un reflex
palmomental (Marinescu-Radovici) ca semn al dez-
inhibdrii frontale. Reactiile motorii sunt intarziate si
lente. Implicarea preponderenta a picioarelor in com-
paratie cu bratele este explicatd prin cursul tractului
piramidal spre picioare, care este situat in vecinatatea
ventriculilor cerebrali, In timp ce conexiunile pentru
brate si fatd sunt situate mai lateral. Uneori se pot
observa semne de afectare ale tractului piramidal, cu
spasticitatea extremitatilor inferioare, hiperreflexie
si raspuns plantar extensor. In cazuri avansate, poate
apdrea si apraxia extremitatilor superioare.

Dementa. Tulburarile cognitive in HNTI evolu-
eaza de la cateva luni la ani si, de obicei, se dezvolta
dupa aparitia dereglarilor de mers. Pacientii prezin-
ta dereglari caracteristice disfcuntiei subcorticale si
frontale, ca Incetinirea psihomotorie, scaderea aten-
tiei si a concentrdrii, afectarea functie executive, si
apatie.

Pentru aprecierea tulburarilor cognitive este re-
comandat testul MOCA (Montreal Cognitive Assess-
ment Test). In stadiul avansat al bolii, pot aparea defi-
cite cognitive mai globale si severe, care pot include
tulburdri de memorie semnificative si alte deficiente
corticale.

In general, 52-80% dintre pacienti beneficiaza de
suntarea ventriculard, in special iIn domeniile memo-
riei verbale (invatare, regasire) si viteza psihomoto-
rie, mai putin in functiile executive [4]. Performanta
primara redusa in testul Stroop si in regésirea verbala
imediata coreleaza cu un raspuns mai slab dupa in-
terventia chirurgicala [5]. Daca nu exista nicio imbu-
natatire a memoriei verbale dupa trei zile de drenaj,
aceasta are o valoare predictiva negativa crescuta in
ceea ce priveste imbunatatirea dupa trei pana la sase
luni [6].

Incontinenta urinard. Incontinenta urinara, care
poate fi observata la aproximativ 43% dintre pacienti
[7], nu este o expresie a dementei, ci a unei tulbu-
rari de golire a vezicii urinare 1n sensul unui simptom
autonom, prin hiperactivitatea muschiului detrusor
vezical [8]. Odatd cu progresia bolii, un deficit de
functie a lobului frontal impiedica nevoia de a consti-
entiza acest simptom. Incontinenta maselor fecale se
intalneste rar in cazuri severe.

Examinari imagistice

* Foramen Monroi

Imaginea 1. Indicele Evans.

Prezenta ventriculomegaliei. Primul pas pentru
diagnosticarea HNTI este stabilirea prezentei ventri-
culomegaliei pe CT sau IRM, 1n absenta sau cu lar-
gire sulcald moderata si fard dovezi de obstructie la
nivelul ventriculului trei sau patru. Ventriculomegalia
este considerata a fi prezenta daca indicele Evans este
mai mare de 0,3 (imaginea 1). Indicele Evans este
raportul dintre latimea maxima a coarnelor frontale
ale ventriculelor laterale dintr-o sectiune axiala (CT
sau IRM) si diametrul interior maxim al creierului
la acelas nivel. Dacd valoarea indicelui Evans este
>(,3, ventriculele sunt considerate dilatate. Cu toate
acestea, un indice Evans >0,3 nu este specific pen-
tru HNTI, dar indica o dilatare ventriculard in sine,
indiferent de cauza (ex.: hidrocefalia ex-vacuo sau
obstructiva).
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Ebene 1

Imaginea 2. Unghiul corpului calos, nivel 1.

O alta metoda pentru stabilirea ventriculomegali-
ei este calcularea unghiului corpului calos (imaginea
2). Acest unghi este masurat intr-o sectiune corona-
rianad perpendiculard pe Ac-Pc la nivelul comisurei
posterioare (nivel 1). Valorile normale sunt cuprinse
intre 100° si 120°, la pacientii cu HNTI valorile sunt
cuprinse intre 50° si 80° (valoare limita 90°). Acest
unghi nu poate fi masurat in secventele coronare stan-
dard, dar este efectuat pe seturi reformatate corespun-
zatoare 3D (CT-spiralat sau secventd MR-3D). S-a
putut arata cd pacientii care au beneficiat de o opera-
tie de sunt au avut unghiuri semnificativ mai mici ale
corpului callosum preoperator [8]. In plus, un unghi
suplimentar (imaginea 3) prin corpus callosum poate
fi, de asemenea, determinat pe incizia standard coro-
nariana prin centrul corpus callosum (nivel 2). Cag-
nin si colab. au ardtat ca un unghi <123° indica un
HNTI [8]. Aceasta masurare necesita studii suplimen-
tare pentru validare.

Imaginea 3. Unghiul corpului calos, nivel 2.

Excluderea atrofiei corticale. Urmatorul pas este
examinarea gradului de atrofie corticald pentru a ajuta
la distingerea HNTI de maérirea ventriculara legata de
varsta sau neurodegenerare (hidrocefalia ex-vacuo).
Marirea ventriculara are loc in mod normal odaté cu
varsta ca urmare a atrofiei corticale progresive; rata de
extindere creste dupi varsta de 60 de ani. In general,
atrofia asociatd varstei sau dementei neurodegenera-
tive produce o marire proportionald atat a dimensiunii
ventriculare, cat si a celor sulcale [9]. Atrofia cortica-
1a proeminenta, manifestata prin marirea sulcala difu-
za, nu este compatibild cu diagnosticului de HNTI si

prezice o probabilitate mai mica de imbunatatire cu
suntarea (imaginea 2).

Confirmarea DESH. Pec langd masuratorile
obiective descrise mai sus, diagnosticul HNTI poa-
te fi confirmat prin extinderea suplimentara dispro-
portionatd a spatiilor subarahnoidiene externe [10].
Acronimul DESH (engl. Disproportionately Enlarged
Subarachnoid space Hydrocephalus) introdus 1n acest
scop defineste, pe langa un indice Evans de >0,3, o
expansiune disproportionata, in special a fisurii Syl-
viene, cu spatii subarahnoide Inguste, foarte convexe.
Deci, DESH se caracterizeaza prin: ventriculomega-
lie, spatii subarahnoidiene cu convexitate ridicata si
mediald (cel mai usor de vizualizat pe IRM-ul coro-
nal) (imaginea 3), marirea disproportionata a fisurilor
Sylviene, sulcusuri dilatate, fara atrofie corticala adi-
acenta (imaginea 4).

Imaginea 4. IRM cu ventriculomegalie atroficd (hidroce-
falie ex-vacuo) versus HNTIL. (A) Secventd T2 la nivelul
ventriculelor laterale la un pacient cu boald Alzheimer
demonstreaza o dimensiune crescuta a sistemului ven-
tricular in proportie cu dilatatia sulcala, in concordanta
cu pierderea de volum a parenchimului creierului. (B)
Secventa T2 la nivelul ventriculelor laterale la un pacient
cu HNTI prezinta dilatarea ventriculara proportionala cu
sulcusurile.

Imaginea 5. Descoperiri tipice HNTI la IRM. Sectiuni T1
coronale, selectate de la un pacient care prezinta ventri-
cule largite (*), convexitate stransa si spatii subarahnoide
cu suprafata mediala (inel oval) si fisuri Sylviene extinse
(sageata).
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Mai multe studii observationale au descoperit ca
DESH este asociat cu cresterea probabilitatii unui
raspuns pozitiv la suntare, DESH fiind incorporat in
protocoalele internationale pentru HNTI [11].

Modificari ale materiei albe periventriculare.
La pacientii cu HNTI, pe IRM se poate observa hi-
persemnal in jurul ventriculelor, ceea ce reprezintda
modificari ale materiei albe periventriculare. Acestea
se considerd a fi un efect transependimal al leziunilor
vaselor de sange mici. Cu toate acestea, este dificil
sa distingem aceste schimbari omniprezente ale sub-
stantei albe la adulti in varstd sau de cea care repre-
zinta dementa vasculara subcorticald. Gradul afectarii
materiei albe poate corela cu gradul de afectare cog-
nitiva [12].

Asocierea dintre leziunile substantei albe si ras-
punsul la suntare au fost variabile. Majoritatea studi-
ilor au descoperit cd, cu cat leziunile de materie alba
sunt mai extinse, cu atat este mai putin probabilad si
semnificativa imbunatatirea dupa suntare [13]. Cu
toate acestea, exista studii care aratd un raspuns bun
la suntare la astfel de pacienti [ 14] sau nicio corelatie
cu rezultatul [15]. In cel putin doua serii, au existat
dovezi de reducere a leziunilor periventriculare ale
materiei albe in jurul lobilor frontali dupa interven-
tia chirurgicala la pacientii care s-au imbunatatit in
comparatie cu cei care nu, ceea ce sugereaza ca mo-
dificarile observate de substanta alba pot reprezenta,
cel putin partial, o reversibilitate, fenomen secundar
al HNTI [14]. Este, de asemenea, posibil ca leziunile
de materie alba sa nu se produca datorita HNTI, ci sa
coexiste Tn mod obisnuit [15].

Lipsa fluxul in apeduct (engl. flow void) - exami-
narea IRM a pacientilor cu HNTI demonstreaza frec-
vent pierderea semnalului in apeductul lui Sylvius, o
constatare care a fost numita gol de apeduct si se cre-
de ca reprezinta viteza de curgere mai mare decat cea
normala a lichidului cefalorahidian (LCR) 1n apeduct
(imaginea 5). Totusi, aceastd constatare nu este utild
in diagnosticul sau predictia raspunsului la suntare.

Pe langa CT, examinarea IRM ofera urmatoa-
rele informatii utile:

- IRM-ul permite vizualizarea mai buna a fosei
posterioare decat CT, detectand posibil stenoza ape-
ductald sau o malformatie Chiari care poate provoca
hidrocefalie obstructiva.

- IRM-ul permite evaluarea volumetrica a
structurilor lobului temporal medial, ceea ce poate fi
important, deoarece atrofia temporala medie sugerea-
za diagnosticul de Morb Alzheimer.

- IRM-ul este sensibil pentru diagnosticul bolii
cerebrovasculare; cu toate acestea, distinctia intre flu-
xul de lichid transependimal si ischemia subcorticala
a substantei albe este dificila.

Imaginea 6. Fluxul apeductului. (A) Secventa axiald T2 la
un pacient cu HNTIIa arata un gol in apeductul cerebral.
(B) Secventa axiald T2 care prezinta semnalul normal
(fara gol) in apeductul cerebral.

Teste de confirmare a diagnosticului. Avand in
vedere natura invaziva a tratamentului pentru HNTI
si o rata de esec substantiala, se recomanda efectuarea
unui test suplimentar pentru a determina probabilita-
tea pacientului de a raspunde la interventia chirur-
gicald. Aceste teste variaza considerabil prin inva-
zivitatea, cerintele lor pentru spitalizare si expertiza
tehnica, si niciunul nu are definite clar sensibilitatea
sau specificitatea [16]. Se utilizeaza testul de scurgere
a LCR prin punctie lombard, sau drenajul lombar.

Punctia lombara. Se dreneaza 30-50 ml de LCR
si se documenteaza mersul pacientului Tnainte si 30
pana la 60 de minute dupa procedura. Parametrii exa-
minati ai mersului inainte si dupa indepartarea LCR-
ului includ viteza de mers, lungime pasilor si numarul
de pasi pe care 1i efectueaza pacientul la intoarcerea
de 180 si 360 de grade. Este utild inregistrare video
a mersului inainte si dupa punctie. Imbunatitirea in
una sau mai multe aspecte sugereaza ca pacientul va
avea un rezultat bun plasarea suntului ventriculoperi-
toneal (VP) [17]. Majoritatea studiilor sugereaza ca
acest test are o valoare predictiva pozitiva excelenta
(90 pana la 100 Ia suta), dar o valoare predictiva ne-
gativa limitatd (30 pana la 50 la sutd), cu un numar
de pacienti care nu aratd niciun raspuns la eliminarea
LCR, dar ulterior se imbunatdtesc cu interventia chi-
rurgicala [18].

Drenarea continud a LCR. O metoda alternati-
va implica drenarea continud a LCR cu o ratd de 5
pana la 10 ml/ora printr-un cateter temporar la nivel
lombar. Clinicienii, pacientii si membrii familiei eva-
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lueaza raspunsul clinic pe o perioada de observatie in
spital de doua pana la sapte zile. Imbunitatirea clinica
dupa drenarea LCR nu este asociata cu modificarea
dimensiunii ventriculare; prin urmare, neuroimagis-
tica nu este o parte de rutina a acestei evaluari [19].
In serii mici (<20 de pacienti), aceasta tehnici a avut
100% procente de sensibilitate si specificitate in a
prezice raspunsul ulterior la suntare [20].

Cu toate acestea, altii raporteaza ca, In timp ce
identificim corect respondentii de sunt, valoarea
predictivi negativa este scazuta [21]. Intr-o serie,
de exemplu, la 38 de pacienti cu raspuns negativ la
punctia lombara li s-a instalat un drenaj lombar, care
a demonstrat o valoare predictiva pozitiva de 87 la
sutd pentru raspunsul chirurgical [22]. Cu toate aces-
tea, 63 la suta dintre pacientii cu raspuns negativ s-au
imbunatatit dupa suntare. Meningita si hematomul
subdural sunt complicatii grave ale acestor teste, in
special al drenajul lombar prelungit. Acestea sunt, in
general, rare, dar au aparut la 2 din 38 de pacienti
dintr-o serie de cazuri [22].

Evaluarea LCR. Atunci cand este efectuatd o
punctie lombara sau un test de drenare lombara, este
rezonabil sd se efectueze teste de rutina LCR (numar
de celule, proteine, glucozd). In majoritatea cazurilor
de HNTI, este de asteptat ca aceste rezultate ale tes-
telor sa fie normale, desi o crestere usoard a proteinei
este o constatare nespecificd comuna.

Diagnostic diferentiat. In absenta unei cauze
secundare cunoscute de hidrocefalie (traumatism, he-
moragie s.a.), HNTI este un diagnostic de excludere
care necesita o examinare atenta a cauzelor neurode-
generative ale dementei, mai ales cand afectarea cog-
nitiva este un simptom proeminent

Dementa cu corpuri Lewy (DLB) - sunt asociate
cu anomalii de mers care seaméana cu cele ale HNTI.
Caracteristicile clinice suplimentare care sugereaza
un diagnostic alternativ de DLB includ simptome
psihotice proeminente, in special halucinatii vizu-
ale, fluctuatii cognitive si tulburari in faza REM a
somnului.

Dementa in boala Parkinson — dereglarile cog-
nitive si dementa 1n boala Parkinson apar intr-un sta-
diu tardiv al bolii, cand caracteristicile motorii tipice
(tremorul, bradikinezia, rigiditatea) sunt proeminen-
te. Prin urmare, pacientii cu o triada de dementa, tul-
burari de mers si incontinenta urinard in cadrul bolii
Parkinson, manifestd semne parkinsoniane suplimen-
tare.

Paralizia supranucleard progresiva (PSP) - pa-
cientii cu PSP prezinta o deficientd voluntara a privi-
rii (oftalmoplegie supranucleard), rigiditate axiala si
caderi frecvente. Desi deficienta privirii este un semn
distinctiv, poate crea confuzie in diagnosticarea in
stadiile incipiente la pacientii cu ventricule marit. In
plus fatd de dereglarea miscarii ochilor, dificultatile
de vorbire si inghitire sunt caracteristici ale PSP care
nu sunt prezente la pacientii cu HNTI.

Atrofia multisistemica (MSA) - se caracterizeaza
prin disfunctie autonoma care duce la hipotensiune
ortostaticd, disfunctie a vezicii urinare sau a intesti-
nului, impotenta la barbati si transpiratie anormala.
In plus, pacientii pot avea fie ataxie cerebeloasa, fie
o forma parkinsoniana de disfunctie a mersului. Ca-
racteristicile autonome, precum si stridorul inspirator,
dizartria pot ajuta la distingerea MSA de HNTI.

Degenerescenta cortico-bazala (CBD) - caracte-
risticile clinice care sugereaza sindromul corticobazal
includ o prezentare asimetrica a rigiditatii membre-
lor sau a akineziei, distonia membrelor, mioclonus,
fenomenul membrului strdin si tulburarea sensibili-
tatii tip cortical. Desi majoritatea pacientilor au dis-
functie de mers si ventriculele pot aparea largite din
cauza atrofiei striatale, natura asimetrica a semnelor
si simptomelor corticale distinge de obicei sindromul
corticobazal de HNTIL.

Boala Alzheimer (BA)- varsta medie a pacienti-
lor care sunt supusi unei interventii chirurgicale de
sunt pentru HNTI este de obicei 70-75 de ani. Pana
la aceasta varsta, seriile de autopsie gasesc dovezi
ale patologiei Alzheimer semnificative la aproxima-
tiv o treime din indivizii farda dementa clinicd. Ast-
fel, este comun sd existe BA comorbid in HNTI. Desi
BA 1in sine nu afecteazd mersul timpuriu in cursul
bolii, deprecierea mersului dintr-o varietate de cau-
ze este frecventa la adultii in varsta si poate coexista
cu BA. In mod similar, incontinenta urinara din alte
cauze (de exemplu, hipertrofia prostatei, prolapsul or-
ganului pelvin) este frecventd la adultii in varsta si
poate coexista cu AD. Cand dementa incepe inainte
de anomalia de mers sau are caracteristici de afazie,
clinicienii ar trebui sa suspecteze BA ca fiind factorul
predominant in dementa, mai degraba decat HNTI.

Boala cerebrovasculara: Bolile cerebrovasculare
si factorii de risc vascular sunt deseori comorbizi cu
HNTI. Totusi, comorbiditatea vasculara nu ar trebui
sd descurajeze interventia de suntare dacd nu se ga-
sesc explicatii alternative pentru triada HNTI clasica.
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Mangementul HNTI (Suntarea ventriculara).
Suntarea ventriculara este indicatd pentru pacientii
care au raspuns la scurgerea sau drenarea LCR si este
recomandatd de ghidurile internationale [1-4]. Tipuri-
le de suntare au ratd de succes si complicatii similare,
insa ventriculostomia endoscopica a ventriculului trei
nu s-a dovedit eficientd in tratamentul HNTI. Ghidu-
rile internationale propun utilizarea valvelor ajusta-
bile, din motiv ca ofera avantajul de a putea scadea
treptat presiunea pana la Imbunatatirea simptomelor
si de a creste presiunea daca apar simptome sau com-
plicatii legate de scaderea presiunii intracraniene sau
hiperdrenare [1-4]. Complicatii severe, cum ar fi he-
matomul subdural cu efect de masa semnificativ, in-
fectia de sunt si obstructia de sunt, necesita de obicei
interventie neurochirurgicald. Sunturile reglabile pot
fi utilizate pentru a gestiona in siguranta pacientii cu
HNTI care au nevoie de anticoagulare cronica [21].
Alegerea valvei si plasarea suntului (de exemplu,
ventriculoperitoneal, ventriculoatrial, lumboperito-
neal) depind de recomandarea neurochirurgului si de
preferinta pacientului. In comparatie cu alte proceduri
intracraniene, riscul operator in interventii de suntare
este relativ mic. Nu exista tratamente medicale efici-
ente iIn HNTI [4].

Urmarirea pacientilor in dinamica. Toate simp-
tomele HNTI se pot ameliora dupa suntare. Imbuni-
tatirea in sfera cognitiva nu este apreciatd pe scard
larga, desi s-a demonstrat in mai multe studii [9-11,
22]. Diagnosticului diferential este esential pentru
managementul pacientilor dupa suntare. Daca un pa-
cient se agraveaza dupd imbunatatirea initiala, cauza
poate fi o defectiune a suntului sau dezvoltarea unor
maladii concomitente. Unii pacienti recupereaza unul
sau 2 simptome dupa suntare, in timp ce un simptom
ramane in urma. In majoritatea circumstantelor, o alta
afectiune este responsabild si ar trebui investigatd in
continuare. Dupa imbunatatirea initiald, unii pacienti
vor avea o agravare tranzitorie a simptomelor HNTI
in asociere cu o altd boala (de exemplu, infectia trac-
tului urinar) legate cu spitalizare sau cu interventia
chirurgicald. Acest fenomen este similar cu agravarea
tranzitorie a simptomelor observate in multe afecti-
uni neurologice atunci cand pacientii dezvolta mala-
dii concomitente. Inrautitirea insidioasi a simptome-
lor in decurs de sdptamani sau luni poate rezulta din
defectiuni ale suntului sau din aparitia sau agravarea
unei comorbidititi. In aceasta situatie, este indicata
evaluarea defectiunii de sunt.

Concluzii

Diagnosticul si managementul HNTI pot fi rea-
lizate printr-o abordare multidisciplinara care sa in-
cluda principiile obisnuite, inclusiv diagnosticul dife-
rential. De asemenea, implica tratamentul maladiilor
concomitente inainte de testarea specificd pentru
HNTI si utilizarea testelor specifice HNTI, iar pentru
pacientii tratati prin suntare, care se prezinta cu inra-
utatirea simptomelor HNTI, se recomanda revizuirea
suntului si tratamentul maladiilor concomitente.
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Rezumat

Scopul acestei lucrari a fost prezentarea analizei modificarilor pattern-ului respirator la pacientii cu tulburari de pani-
ca asociate cu respiratia disfunctionala in conditiile modelarii hiper-ventilatiei voluntare dirijate. Dereglarile respiratorii
sunt considerate un simptom specific pentru tulburari de panica cu respiratie disfunctionala (sindrom de hiper-ventilatie).
In studiu au fost inclusi 25 de pacienti cu tulburare de panica, asociate cu respiratie disfunctionald, care au format lotul de
cercetare, si 17 voluntari sanatosi, care au format lotul de control. Inregistrarea pattern-ului respirator a fost efectuati cu
pletismografie respiratorie prin inductanta. Au fost masurate minut-volumul respirator (MV), volumul curent (TV), durata
inspiratiei (Ti), durata ciclului respirator (Tt), drive-ul respirator (TV/Ti) si rata inspiratiei (Ti / Tt). Respiratia a fost n-
registrata in urmatoarele conditii: respiratie de repaus, hiper-ventilatie voluntara dirijatd, recuperare dupa hiper-ventilatie
voluntard, recuperare dupa apnee voluntara, stres anticipativ psihoemotional. Rezultatele au demonstrat ca pacientii pre-
zinta diferente statistice de volum si timp chiar si in timpul respiratiei obisnuite, si aceste diferente se accentueaza cand
pacientul este supus unei probe respiratorii.

Summary. Changes in breathing pattern in patients with panic disorders.

The aim of this paper was to present the analysis of changes of breathing pattern in patients with panic disorders asso-
ciated with dysfunctional respiration under the conditions of guided voluntary hyperventilation. Respiratory disorders are
considered a specific symptom for panic disorders with dysfunctional breathing (hyperventilation syndrome). The study
included 25 patients with panic disorder, associated with dysfunctional breathing, who formed the research group, and 17
healthy volunteers, who formed the control group. The recording of the respiratory pattern was performed with respiratory
inductive plethysmography. The respiratory minute-volume (MV), the tidal volume (TV), the duration of inspiration (Ti),
the duration of the respiratory cycle (Tt), the respiratory drive (TV / Ti) and the rate of inspiration (Ti/ Tt) were measured.
Respiration was recorded in the following conditions: resting breathing, paced voluntary hyperventilation, recovery after
voluntary hyperventilation, recovery after voluntary apnea, anticipatory psycho-emotional stress. The results showed that
patients show statistical differences in volume and time even during normal breathing, and these differences are exacer-
bated whenever the patient is subjected to a respiratory test.

Pe3rome: M3MeHeHHUsl IbIXaTeJIbHOIO NATTEPHA Y 0OIBbHBIX ¢ MAHHYECKHUMHU PaccTpoiicTBaMM.

[lenpro TaHHON CTAaThM OBLIO MPECTABUTH AHAIM3 U3MEHEHHH ABIXaTeIbHOTO NATTEpPHA Y MAMEHTOB C TAaHWYECKHU-
MH PacCTPONCTBAMH, CBSI3aHHBIMH C HapyIICHUEM JBIXaHUS, B yCIOBHAX MOJCIMPOBAHUS YIPABISIEMON TIPON3BOIBHON
THIEPBEHTIIIAMN. J{pIXaTenbHbIE PACCTPOICTBA CUYMTAIOTCS CHIEIN(UUECKIM CHMITOMOM MaHWYECKUX PACCTPOMCTB €
HapyIIEHHEM JIBIXaHHs (CHHIPOM THIEPBEHTHIISIINK). B nccnenoBanne OblIM BKITIOYEHBI 25 MAMEHTOB ¢ TAHUYECKUMHA
paccTpoiCTBaMH, CBI3aHHBIM C HAPYIICHUEM ABIXaHUS, KOTOPBIE COCTABMIIM MCCIIEIOBATENbCKYIO Tpymiy, U 17 3m0po-
BBIX JI00POBOIIBIIEB, KOTOPBIE COCTABMIIM KOHTPOJBHYIO TPYMITy. Perncrpamnuio ApIXaTeqbHOTO MaTTepHA MPOBOIHMIH C
TTOMOIIIBI0 HHAYKTUBHOW PECITUPATOPHON TUIeTH3MOTpadun. M3Mepsuich MUHYTHBIN TBIXaTeNnbHBINH 00beM (MV), npixa-
TenpHbIH 006eM (TV), mpogomxurensHOCTH Broxa (T1), MpoaomKuTensHOCTS AbIxaTenbHoro mukia (Tt), pecrmpaTopHbIii
npaitB (TV / Ti) m wacrora Baoxa (Ti/ Tt). JlpIxanue perucTpupOBaIH B CICAYIONINX YCIOBHAX: ABIXaHHE B ITOKOE, YIIPaB-
JsieMasi IPOM3BOIIbHAST TUIIEPBEHTHIISIINS, BOCCTAHOBIICHUE MOCIIE TIPOU3BOIBHON THIIEPBEHTIIALNH, BOCCTAHOBIICHHE
TI0CJIe MTPOU3BOJILHOTO AITHO?, OKUAAEMbIH MICMX03MOILMOHAIIBHON cTpecc. Pe3ynbraTsl mokasain, 9To y MalueHTOB BbI-
SIBISTFOTCS] CTATUCTHUYECKHUE Pa3Iudisi B 00bEMHBIX U BPEMEHHBIX MapaMeTpax Ja’ke MPH HOPMaJIbHOM JIBIXaHUH, U 3TH
pas3nuyus ycyryOssiFoTCsl, KOT/Ia MAIMEHTa TOIBEPraloT JTI000MY JIbIXaTeIbHOMY TECTY.

Introducere. rologicd si somaticd — anxietate, dispnee, ameteala,
Dereglérile respiratorii sunt considerate un factor  senzatie de sufocare, parestezii, pacientii cu atacuri
important patogenetic, declansator, precipitant, dar si ~ de panica prezintd hipocapnie (scdderea nivelului ce
simptom specific pentru tulburdri de panica cu respi-  CO, in aerul expirat) si hiper-ventilatie (minut-volu-
ratie disfunctionald (sindrom de hiper-ventilatie) [1, mul respirator peste necesitatile metabolice ale orga-
2, 3]. De rand cu simptomatica de baza psiho-neu- nismului) [4, 5]. De mentionat ca din toti pacientii cu
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tulburari de panica, acei la care atacurile de panica se
asociaza cu hiper-ventilatie fac o parte considerabila
—de la 40% [6], pana la 65% [7].

Evident, ca acest specific al atacurilor de panica
asociate cu respiratie disfunctionald se cere a fi bine
diferentiat de alte tulburari de panica, anxietate sau
afective. Pentru un diagnostic specializat si mai pre-
cis al atacurilor de panica cu respiratie disfunctionala
se propune metoda psihofiziologica de inregistrare si
analiza a pattern-ului respirator. Pattern-ul respirator
prezinta totalitatea de parametrii fiziologici obtinuti
prin inregistrarea miscarilor respiratorii a individului
[8]. Pattern-ul respirator este un complex psihofizio-
logic de o sensibilitate si precizie remarcabild, dato-
ritd faptului reflectarii in modificarile sale ale starii
functionale a centrilor nervosi segmentari si supra-
segmentari implicati in reglarea respiratiei [9, 10].

Proba cu hiper-ventilatie voluntard este o pro-
vocare fiziologicd pentru identificarea diferentelor
individuale specifice pacientilor cu atacuri de pani-
cd asociate cu hiper-ventilatia [5]. Inregistrarea mo-
dificarilor pattern-ului respirator in timpul probei cu
hiper-ventilatie voluntard si in perioada recuperarii
dupa hiper-ventilatie, precum si in timpul altor pro-
be functionale si in imediata perioada de recuperare
dupa aceste probe poate scoate in evidentd rezultate
noi pentru diagnosticul diferentiat al atacurilor de pa-
nica asociate cu respiratia disfunctionala.

Scopul acestei lucrari a fost prezentarea analizei
modificarilor pattern-ului respirator la pacientii cu
atacuri de panica asociate cu respiratia disfunctionald
in conditiile modelarii hiper-ventilatiei voluntare di-
rijate.

Materiale si metode.

In studiu au fost inclusi 25 de pacienti (5 barbati
si 20 femei) cu tulburare de panica, cu varsta cuprinsa
intre 19 si 65 de ani (varsta medie 43,18+3,52), care
au format lotul de cercetare, si 17 voluntari sanatosi
(4 barbati si 13 femei), cu varste cuprinse intre 19
si 63 de ani (varsta medie de 42,3+1,1 ani), care au
format lotul de control. Voluntarii nu aveau tulburari
psihiatrice, neurologice sau pulmonare. Toti subiec-
tii au prezentat consimtdmantul scris si studiul a fost
aprobat de Comitetul de Etica de Cercetare al Uni-
versitdtii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”. Inregistrarea pattern-ului respirator a
fost efectuatd pe subiect in pozitie culcatd, folosind
metoda pletismografiei respiratorii prin inductantd
(VISURESP, RBI Instrumentation, Meylan, Franta).
Parametrii respiratori de volum au fost calculate dupa
calibrare, efectuata cu un volum de aer cunoscut. Au
fost masurate minut-volumul respirator (MV), volu-
mul curent (TV), durata inspiratiei (Ti), durata ciclu-

lui respirator (Tt), drive-ul respirator (TV / Ti) si rata
inspiratiei (Ti / Tt). Respiratia a fost inregistrata in
urmatoarele conditii:

a) respiratie de repaus, 3 minute (RR).

b) Hiper-ventilatie voluntara dirijata (ghidata de
metronom, 10 respiratii/min), 3 minute (HV).

c¢) Perioada de recuperare dupa hiper-ventilatie
(post-hiper-ventilatie, PHV), 3 minute si mai mult
pana la refacerea completa a concentratiei de CO, fi-
nal (EtCO,) la valorile din RR. Pentru calcul, insa, au
fost luate primele 3 minute de PHV.

d) Apnee voluntara si perioada de recuperare dupa
apnee voluntard (PAV), 3 minute si mai mult pana la
refacerea completa a valorilor EtCO, la valorile din
RR. Pentru calcul, au fost luate primele 3 minute ale
PAV.

e) Perioada de stres anticipativ psihoemotional
(SA), 3 minute, in timpul careia subiectul asteapta un
soc electric de joasa intensitate.

Toate datele respiratorii au fost stocate pe un lap-
top. Temperatura camerei a fost mentinuta la 20+1°C.
Nivelul de anxietate al fiecarui subiect a fost determi-
nat folosind inventarul de anxietate de stare-trasatura
(STAID) [11]. Instrumentul cuprinde doua scale, una
pentru masurarea nivelului de anxietate de trasatura
(personald) si una pentru masurarea nivelului de an-
xietate de stare. Fiecare scard are 20 de enunturi, iar
nivelurile de anxietate pentru subiecti sunt indicate de
scorul de la 20 Ia 80. Scorul de anxietate de trasatura
evalueaza modul in care oamenii se simt in general,
in timp ce scorul de anxietate de stare evalueaza mo-
dul in care oamenii se simt ,,chiar acum” in diferite
situatii . Scorul anxietatii de trasatura este In general
mai stabil, In timp ce scorul anxietatii de stare se mo-
difica in functie de situatie. Scorurile mai mari de 44
indica anxietate ridicata, iar scorurile mai mici de 43
reflectd anxietatea normald sau scazuta la femei (la
femei scorurile sunt in general mai mari). Scorurile
mai mari de 41 indica anxietate ridicata, iar scorurile
mai mici de 40 reflecta anxietatea normald sau sca-
zuta la barbati [12]. In acest studiu, subiectilor 1i sa
solicitat sd 1si evalueze nivelul de anxietate folosind
STAI inainte de inceperea inregistrarilor fiziologice.

Toate analizele statistice au fost efectuate cu
SPSS 10.0. Toti parametrii respiratori au fost compa-
rati folosind testul t.

Rezultate si discutii.

Anxietatea este unul din principalele simptoame
ale tulburdrii de panica, astfel cercetarea nivelului de
anxietate detine un rol primordial in orice studiu a
tulburarilor de panica. Valorile anxietatii de stare si
personale sunt indicate in tabelul 1.
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Tabelul 1
Nivelurile anxietitii de stare si personala la pacienti cu
tulburare de panica si la sanatosi.

Anxietate Anxietate

personala de stare
Pacienti 51,76+3,22 * 47,03+3,62%
Sanatosi 36,47+2.91 33,35+2,59

Nota. * indica diferenta statistica, p<0,05

Volumul curent (Fig. 1) in respiratie de repaus a
avut valori mai mari in lotul de pacienti (0,62 1 contra
0,53 1). Aceasta diferenta s-a pastrat si in timpul peri-
oadei de recuperare dupa hiper-ventilatie (0,73 1 con-
tra 0,61 1) si in timpul perioadei cu stres anticipativ
(0,69 1 contra 0,57 1). In perioada de hiper-ventilatie
volumul curent a fost mai mare in lotul de sanatosi
(2,45 1 contra 2,18 1), ceea ce denota ca subiectii sa-
natosi au o capacitate mai mare de a produce un efort
respirator.

Timpul de inspiratie (Fig. 2) nu a aratat diferenta
intre loturi nici in repaus (2,23 s la sanatosi contra
2,21 s la pacienti), nici in hiper-ventilatie (4,91 s la
sanatosi contra 4,82 s la pacienti), nici in perioada de
recuperare dupa hiper-ventilatie (2,18 s contra 2,21 s
respectiv). Doar in perioada de recuperare dupa apnee
voluntara timpul de inspiratie este mai scurt la paci-
enti (2,01 s contra 2,21 s la sandtosi), pe cand in proba
cu stresul anticipativ din nou nu se atestd diferenta
statistica (2,25 s la sanatosi si 2,17 s la pacienti).

Timpul total al ciclului respirator (durata ciclului
respirator, Fig. 3) s-a manifestat mai variabil decéat
timpul inspiratiei. Astfel, chiar si in timpul perioadei
de repaus timpul total este mai scurt la pacienti (4,41
s contra 5,52 s la sanatosi), dar se egaleaza in perioa-
da de hiper-ventilatie (fiindca e dirijatd), ca din nou sa
fie mai scurtd in perioada de recuperare dupa hiper-
venilatie (5,12 s la pacienti contra 7,62 s la sdnatosi)
si In perioada de stres anticipativ (4,13 s la pacienti si
5,42 s la sanatosi).

Rata inspiratiei (Fig. 4) se manifestd in mod opus
timpului total al respiratiei. Astfel, rata inspiratiei este
mai mica la sanatosi in perioada de repaus (0,37 con-
tra 0,49 la pacienti), in perioada de restabilire dupa
hiper-ventilatie (0,29 contra 0,42 la pacienti) si in pe-
rioada de stres anticipativ (0,42 contra 0,53 respec-
tiv).

Drive-ul inspirator (Fig. 5) se comporta la fel
ca si volumul curent. In perioada de repaus este mai
mare la pacienti (0,29 1/s contra 0,26 I/s la sanatosi),
iar in perioada de hiperventilatie din contra este mai
mare la sanatosi (0,49 l/s contra 0,45 1/s la pacienti).
In timpul recuperirii dupa hiperventilatie drive-ul se
egaleaza, ca In urmatoarele probe din nou sa prevale-
ze in lotul de pacienti (0,36 I/s contra 0,28 1/s in PAV
si 0,32 I/s contra 0,26 /s in SA).

Minut-volumul respirator este unicul parametru
care difera in toate cele 5 probe de inregistrare. Ast-
fel, in proba de repaus este mai mare in lotul de pa-

3
*
2,45
2,5
2,18

2
1,5

1 * * )

0,73 0,69
0,62 ) )
0,53 0,61 0,57

05 ) 0,42

, 0,38 .

0

RR HV PHV PAV SA
Sanatosi M Pacienti

Figura 1. Volumul curent (1) la pacienti si subiectii sdnatosi in toate probele functionale.
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Figura 2. Timpul de inspiratie (s) la pacienti si subiectii sandtosi in toate probele functionale.

cienti (8,92 I/min fatd de 6,45 I/min la sanatosi), iar
in proba cu hiper-ventilatie deja in lotul de sanatosi
(24,51 1/min fatd de 21,92 1/min la pacienti). in restul
probelor MVR are valoarea mai mare in lotul de pa-
cienti (4,92 /min contra 3,01 I/min in PHV, 10,63 1/
min contra 8,41 1/min in PAV, si 10,02 1/min contra
6,31 l/min in SA)

Rezultatele au demonstrat ca pacientii prezinta
diferente statistice de volum si timp chiar si in timpul
respiratiei obisnuite, si aceste diferente se accentu-
eaza oricand pacientul este supus unei probe respi-
ratorii. Astfel, pacientii au prezentat o recuperare in-
tarziata dupa hiper-ventilatie, in special In parametrii
de volum, o recuperare foarte intarziatd dupa apnee

12

9,91 9,92

10

RR HV

7 Sanatosi

PHV

SA

PAV

M Pacienti

Figura 3. Durata ciclului respirator (s) la pacienti si subiectii sdndtosi in toate probele functionale.
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Figura 4. Rata inspiratiei la pacienti si subiectii sandtosi in toate probele functionale.

voluntara (atat parametrii de volum, cat si de timp nu
au reusit sd se Intoarcd la valorile initiale), si un ras-
puns exagerat la proba cu stres psihoemotional.
Rezultatele obtinute in acest studiu sunt compa-
rabile cu datele din literaturd. Referitor la parametrii
pattern-ului respirator inregistrati in stare de repaus la

pacientii cu dereglari de panica asociate cu respiratie
disfunctionald s-a observat cresterea minut-volumu-
lui respirator, scaderea PCO, in aerul expirat, varia-
bilitatea crescuta a respiratiei [13, 14, 15]. In alt stu-
diu se mentioneaza sensibilitatea inalta a pacientilor
cu tulburéri de panica asociate cu hiper-ventilatie la

0,6

0,49

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

RR

HV

[ Sanatosi

PHV

PAV SA

M Pacienti

Figura 5. Drive-ul respirator (I/s) la pacienti si subiectii sanatosi in toate probele functionale.
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Figura 6. Minut-volumul respirator (I/min) la pacienti si subiectii sanatosi in toate probele functionale.

probele de laborator de provocare cum ar fi testul cu
apnee voluntara, hiper-ventilatia si testul cu hipoxie
[9]. O crestere a minut-ventilatiei, frecventei respi-
ratorii si a volumului respirator curent la pacientii cu
atacuri de panica asociate cu respiratia disfunctionala
relateaza si studiul Niccolai et al. [10].

Din fiziologia experimentala si clinica se cunoas-
te sensibilitatea si specificitatea mai mare a probelor
dinamice cu nregistrarea recuperdrii (revenirii la ini-
tial) dupa o provocare fiziologicd — in cazul nostru
hiper-ventilatie voluntara. Proba cu hiper-ventilatie si
recuperare a fost folositd la pacientii cu dereglari de
panica cu respiratie disfunctionald de catre N. Tunnell
et al. [1]. Autorii mentioneaza o recuperare intarziata a
unor parametri respiratorii dupd hiper-ventilatie — fe-
nomen caracteristic pentru acest contingent de pacienti.

Rezultatele actualului studiu pe de o parte au
confirmat datele obtinute in cercetarile mentionate in
literatura, iar pe alta parte au completat si dezvoltat
substantial metoda aprecierii dereglarilor respiratorii
la pacientii cu dereglari de panica asociate cu respi-
ratie disfunctionald. Inregistrarea si analiza modifi-
carilor pattern-ului respirator in dinamica probei cu
hiper-ventilatie si proceselor de recuperare post-hi-
perventilatorie, precum si folosirea probelor cu apnee
voluntara si stres anticipativ au demonstrat eficacita-
tea si sensibilitatea sa 1n diagnosticul specific la pa-
cientii cu dereglari de panicd asociate cu respiratie
disfunctionala.
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Rezumat.

Desi inca nu existda medicamente pentru tratamentul definitiv al bolii Parkinson, sunt disponibile o serie de grupuri
medicamentoase pentru tratamentul simptomatic al patologiei date. Unele dintre cele mai vechi utilizate sunt anticoliner-
gicele, cel popular fiind Trihexifenidilul, care poseda un efect colinolitic central utilizat pentru ameliorarea simptomelor
motorii, in special a tremorului. Studiile recente evidentiaza ca in boala Parkinson, in afard de degenerarea neuronilor
dopaminergici, are loc degenerarea sistemelor neuronale colinergice, serotonergice, noradrenergice si glutamatergice.
Acetilcolina este un neurotransmitator major in creier si deficitele colinergice apar in timpul progresiei bolii Alzheimer,
ceea ce duce la o disfunctie cognitivd majora. in boala Parkinson, un anumit grad de afectare cognitiva asociati cu defi-
citul colinergic este prezent inca din primele stadii ale bolii, iar dupa 10 ani de urmarire aproximativ 60% dintre pacienti
sunt diagnosticati cu dementa. Respectiv, utilizarea medicamentelor anticolinergice in boala Parkinson ramane o tema de
discutie controversata. Desi este eficient pentru anumite simptome, acesta poate cauza reactii adverse cauzate de inhibarea
sistemului colinergic, in special tulburari cognitive dementa si agravarea tulburarilor de mers si echilibru, dar si un risc
relativ necunoscut, riscul de dependenta de lungé durata la preparat.

Cuvinte-cheie: Boala Parkinson, trihexifenidil, sistem colinergic, tulburari cognitive.

Summary. Effects of trihexyphenidil treatment on cognitive function in patients with Parkinson’s disease:
review article.

Although there are still no drugs for the definitive treatment of Parkinson’s disease, a number of drug groups are
available for the symptomatic treatment of the given pathology. Some of the oldest used are anticholinergics, the most
popular being Trihexyphenidil, which has a central cholinolytic effect used to relieve motor symptoms, especially tremor.
Recent studies show that in Parkinson’s disease, in addition to the degeneration of dopaminergic neurons, there is the
degeneration of cholinergic, serotonergic, nor-adrenergic and glutamatergic neural systems. Acetylcholine is a major neu-
rotransmitter in the brain and cholinergic deficits occur during the progression of Alzheimer’s disease, leading to major
cognitive dysfunction. In Parkinson’s disease, a certain degree of cognitive impairment associated with cholinergic defi-
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ciency is present from the early stages of the disease and after 10 years of follow-up approximately 60% of patients were

diagnosed with dementia. Respectively, the use of anticholinergic drugs in Parkinson’s disease remains a matter of debate.

Although it is effective for certain symptoms, it can cause side effects caused by inhibition of the cholinergic system,

especially cognitive impairment and dementia, but also a relatively unknown risk, the risk of long-term drug dependence.
Key-words: Parkinson’s disease, trihexyphenidyl, cholinergic system, cognitive impairment.

Pesome. Biusinne JiedeHHsl TPUTreKCH()EHUIUIOM HA KOTHUTHBHBIE (DYHKIINHU y MAHEHTOB ¢ 6os1e3HbI0 ITap-
KHHCOHA: 0030pHAasi CTAThA.

XoTs 10 CHX MOp HET JIEKapCTB JUIsi OKOHYATEIBHOTO JiedeHust oosie3nu [lapkuHcoHa, cymiecTByeT psij TPyl Jie-
KapCTB JJIi CUMITOMATHYECKOTO JICUCHHs JaHHON narojorun. Hekotopsle U3 cTapelInX UCTIOIB3yEMBIX - XOJTUHOIUTH-
KM, HanOoJiee MoMyNsPHBIM U3 KOTOPBIX SIBJSIETCS] TPUTEKCU(BEHUINIT, 00JIaIafoNMi HEHTPAIBHBIM XOJIHHOIUTHYECKUM
JICWCTBHEM, MCIIOJIb3YEMBIH JUIs OOJIErYeHusl ABUTaTeIbHBIX CHMIITOMOB, 0COOEHHO Tpemopa. HenaBHue nccnenoBanms
MIOKa3bIBAIOT, YTO Npu Oone3nu [lapkuHCOHA, MOMUMO JereHepanuu Jo(haMUHEPTHYeCKUX HEHPOHOB, HAOIIONACTCS
JiereHepanus XOJIUHEePruIecKoi, CepOTOHMHEPTHUECKON, HOpa-APEHAXHON U IIyTaMaTepruueckoil HEMPOHBIX CHCTEM.
ANETUIXOJIMH SIBIISICTCS. OCHOBHBIM HEHPOMEIMATOPOB B TOJIOBHOM MO3T€, U XOJIMHEPTUYECKUH Ne(UINT BOZHUKAET BO
BpEMsi [TPOrpecCHpOoBaHus O0JIe3HN AJbIreliMepa, YTO IPUBOIUT K CEphe3HOI KOTHUTUBHOM ancdyHkumu. [Ipu Oone3nn
[TapkuHCOHA OMpenieNeHHas CTeNeHb KOTHUTUBHBIX HapyIICHHH, CBA3aHHBIX C XOJIMHEPrHYECKOH HEeJ0CTaTOUHOCTEHIO,
MIPUCYTCTBYET Ha PaHHMX CTaausX OosesHu, U rnocie 10 jger HadaroaeHust npuMepHo y 60% naiueHToB JUarHOCTUPYET-
cst nemenus. COOTBETCTBEHHO, IPUMEHEHHNE aHTUXOJIMHEPTUYECKUX MperaparoB npu 6one3nn [lapkuHcoHa ocraercs
CIIOPHOM TeMO# 00cyXIeHus. XoTsl oH 3(Q(EKTHUBEH MPH ONPEACICHHBIX CUMIITOMAaX, OH MOXET BBI3BIBATH ITOOOYHBIC
9 {EeKThI, BEI3BAaHHBIC YTHETEHHEM XOJIMHEPIHYEeCKON CHCTEMbI, 0COOCHHO KOTHUTHBHBIC HApYIICHHS U JIEMEHIINIO, HO

TaK)Ke€ OTHOCUTCIHLHO HEM3BECTHBIN PHUCK, PUCK I[OJ'IFOCpO'-IHOfI 3aBUCHUMOCTHU OT IIpcrapara.
Kuarwuessblie cioBa: bose3nn HapKI/IHCOHa, TpI/IFeKCI/I(l)eHI/I}II/IJ'I, XOJIMHCPTUYICCKass CUCTEMA, KOTHUTUBHBIC HapylIe-

HUs.

Introducere

Boala Parkinson reprezinta una dintre cele mai
frecvente patologii neurodegenerative, care se in-
talneste in proportie de 0,3% in populatia generala,
avand o tendinta de crestere exponentiald cu varsta:
1,5% 1n populatia cu varsta dupa 65 de ani si 3,5% in
populatia cu varsta dupa 85 de ani [1]. Simptomele
sale clinice principale sunt bradikinezia, rigiditatea
si tremorul. De asemenea, pacientii prezinta frecvent
simptome non-motorii, precum tulburdri cognitive,
tulburari de dispozitie si de somn, anosmie, disauto-
nomie, halucinatii si altele.

Degenerarea progresiva a neuronilor dopaminer-
gici In substanta nigra pars compacta este cunoscuta
a fi caracteristica neuropatologica majora a bolii Par-
kinson. Administrarea medicamentelor de substitutie
dopaminergicica, in special a levodopei, la pacientii
parkinsonieni este considerata cel mai eficient trata-
ment simptomatic in ultimii 50 de ani. Totusi, exista
multe caracteristici ale bolii care nu raspund la levo-
dopa, cum ar fi simptomele axiale, deficienta cogni-
tiva sau dementa, ceea ce indicd implicarea altor sis-
teme de neuro-transmitdtor; in acest context, dovezi
recente sugereaza ca degenerarea neuronilor adrener-
gici, serotoninergici, glutamatergici si colinergici, de
asemenea joaca un rol important [2]

Un rol important in fiziopatologia si mecanismele
biocelulare a bolii Parkinson revine deficitului coli-
nergic care devine evident mai tarziu in cursul bolii
decat deficitul dopaminergic. Neuronii colinergici,

care sunt distribuiti difuz in tot parenchimul cere-
bral, joacd un rol important In numeroase procese
cerebrale, inclusiv functiile cognitive. Receptori M1
se gasesc nu doar pe membrana neuronilor dar si pe
membranele celulelor microgliale. Blocarea recepto-
rilor de tip M1 s-a dovedit a fi responsabila de induce-
rea neuroinflamatiei ca urmare a trecerii in fenotipul
proinflamator al microgliei. Astfel, regiunile creieru-
lui in care se gasesc receptori M1 1n abundenta sunt
predispuse la neuroinflamatiei si initierea unui proces
neurodegenerativ datorita activarii microgliei.

Un studiu care a investigat prin imagistica func-
tiona cdile colinergice si dopaminergice a demonstrat
ca pacientii cu boala Parkinson care nu aveau demen-
ta, prezentau o disfunctie colinergicd moderata, iar su-
biectii cu dementa asociata bolii Parkinson prezentau
un deficit colinergic sever in diferite regiuni corticale.
Aproximativ 36% de pacienti prezintd dementa la 4
ani de urmarire, si 83% la 20 de ani de urmarire, care
se presupune a fi datorata deficitului colinergic. Astfel
apare o problema relevantd, pacientii cu boala Par-
kinson au deficit colinergic iar medicii administreaza
trihexifenidil (THP) pentru tratamentul simptomelor
motorii care si mai mult ar putea agrava acest deficit.

THP este inregistrat in Republica Moldova sub
denumirea comerciala de Ciclodol si reprezinta un
colino-blocant cu actiune centrala selectiv pe recep-
torii muscarinici de tip M1 la nivelul ganglionilor
bazali ceea ce duce la scaderea excitabilitatii putame-
nului si nucleului caudat ca urmare a deficitului de
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dopamina din substanta neagrd care moduleaza gra-
dul de excitabilitate a acestor structuri [3]. Respectiv
are loc o crestere progresiva a descarcarilor de im-
pulsuri nervoase in aria motorie principald, mecanism
considerat responsabil pentru declansarea tremorului.
Cu toate acestea, receptori muscarinici M1 se gasesc
nu doar la nivelul ganglionilor bazali dar si la nivelul
cortexului prefrontal, amigdala si hipocamp, iar admi-
nistrarea THP induce un deficit colinergic si la nivelul
acestor structuri care sint raspunzatoare de o serie de
functii cerebrale superioare, inclusiv si functiile cog-
nitive. In afard de acesta exista studii care raporteazi
abuz medicamentos cu dependentd de lungad duratad
cauzatd de administrarea orala a trihexifeniduilului
[4]. Din propria experientd putem confirma ca paci-
entii care administreazd THP o perioada de lunga du-
ratd, la intentia de anularea a acestuia, prezinta simp-
tome de sevraj. In tarile dezvoltate, acest preparat este
administrat foarte rar, si doar pentru pacientii tineri,
fara deficit cognitiv, la care simptomul principal este
tremorul levodopa-neresponsiv [5]. La noi in tara, si
in alte cateva tari post-sovietice si africane, acest pre-
parat este utilizat pe scara larga, in primul rand pentru
ca este unul dintre 2 preparate anti-parkinsoniene asi-
gurate de stat. In acest articol ne propunem studierea
minutioasa a literaturii cu privire la efectele tratamen-
tului cu THP asupra functiei cognitive la pacientii cu
boala Parkinson, in incercarea de a determina relatia
risc-beneficiu pentru utilizarea acestuia.

Materiale si metode

Am realizat o sintezd de literaturd pentru cer-
cetarea si evaluarea efectului utilizarii THP asupra
functiei cognitive la pacientii cu boala Parkinson.
Urmatoarele cuvinte au fost utilizate pentru cautarea
surselor electronice: cholinergic system, Parkinson's
disease, anticholinergic, trihexiphenidil, cognitive
impairment, dementia in motoare de cautare precum
PubMed, Medline si Google Scholar. De asemenea, a
fost studiate ghidurile si protocoale nationale si inter-
nationale referitoare la tratamentul BP.

Rezultate si discutii

Contributia neuronilor colinergici in fiziopato-
logia bolii Parkinson (BP) si de ce se utilizeaza an-
ticolinergicele in BP. Importanta majora a neuronilor
dopaminergici in BP a fost stabilita inca in secolul
XX, cand printr-o serie de cercetdri experimentale a
fost stabilita o depletie majora a neuronilor dopami-
nergici in corpul striat. Astfel terapia de substitutie
cu levodopa ulterior a fost introdusa pentru tratarea
simptomelor BP. Cu toate acestea, tratamentul cu
agenti anticolinergci a fost utilizat inca din secolul
XIX. Desi avea eficacitate scdzutd, Beladona a fost

mult timp prescrisa ca singurul tratament simptoma-
tic pentru boala Parkinson. Ulterior a fost stabilit ca
pentru ameliorarea tremorului si a simptomelor mo-
torii a bolii Parkinson sunt necesare 2 cdi, sau cres-
terea extracelulard a nivelului de dopamind sau an-
tagonizarea receptorilor colinergici muscarinici [6].
Aceasta a condus spre ideea unei existente de balanta
dopamino-colinergica care se antagonizeaza la nive-
lul corpului striat. Daca facem referinta la sistemul
colinergic, putem mentiona ca neuronii colinergici
constituie 1-2% din volumul corpului striat, care sunt
grupati formand grupul neuronilor TAN (Tonically
Active Neurons) care primesc inervatie dopaminergi-
ca din substanta neagra cu efect inhibitor. Proiectiile
neuronilor colinergici sunt pe grupul neuronilor PAN
(Phasically Active Neurons) care descarcd GABA cu
efect inhibitor asupra globului palid, componenta im-
portanta a circuitului ganglionilor bazali care raspun-
de de miscare. Respectiv, se observa o relatie stransa
intre neuronii dopaminergici din substanta neagra si
neuronii colinergici din corpul striat (TAN). Astfel
aceste 2 grupuri neuronale manifesta un efect antago-
nist unul fata de altul astfel mentindnd homeostazia
circuitelor impulsurilor nervoase pe calea ganglioni-
lor bazali raspunzatori de miscare si tonusul muscu-
lar. Respectiv, la administrarea colinoblocantelor are
loc scaderea descarcarii impulsurilor nervoase spre
neuronii PAN. Acest lucru duce la scaderea descar-
carii GABA care are efect inhibitor asupra globului
palid intern si in rezultat scade efectul inhibitor asu-
pra lui. Ulterior globul palid intern devine excitat si
descarca GABA pe neuronii talamusului iar aceasta
duce la inhibitia sa care in rezultat nu mai transmite
impulsuri in cortex motor determinand ameliorarea
tremorului. Astfel administrarea colinoblocantelor
inhiba calea directd a ganglionilor bazali si in rezul-
tat avem o ameliorare simptomatica a tremorului [7].
Totusi, aceastd perspectiva clasica a fost contestata
recent intr-un studiu, care raporteaza ca acesti doi ne-
urotransmitatori ar putea de asemenea sa lucreze 1n
concordanta unul cu celalalt pentru a crea modele de
activitate in striat, cu un rol crucial pentru controlul
miscarii [8].

Mecanisme presupuse pentru dementa in boa-
la Parkinson. Majoritatea pacientilor cu BP dezvolta
dupd o perioada tulburdri cognitive care evolueaza
spre dementa asociatd cu mortalitate si morbiditate
crescutd, astfel ca la 10 ani de urmarire aproximativ
60% dintre pacienti sunt diagnosticati cu dementa iar
la 20 de ani peste 83% [9]. Unul dintre mecanismele
principale reprezintd degenerarea difuza a neuronilor
colinergici la nivel cortical, inclusiv afectarea sem-
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Figura 1. Imagine PET-CT comparativa a distributiei neuronilor colinergici la individ sanatos
si pacient care sufera de boala Parkinson.

nificativd a cortexului prefrontal, nucleu peduncu-
lo-pontin si nucleu bazal a lui Meynert.

In figura I este reprezentati o imagine PET-CT
care aratd imagine comparativa a distributiei neuroni-
lor colinergici la individ sanatos si individ care sufera
de boala Parkinson. Pentru a efectua o astfel de inves-
tigatie este necesar de a utiliza radiotrasori cu afinitate
pentru acetil-colinesteraza, un indicator al distributiei
si functiondrii sistemului colinergic. Pentru aceasta
se utilizeaza [11C] methyl-4- piperidyl-acetat ([11C]
MP4A). Astfel observam ca densitatea neuronilor co-
linergici la pacientii cu BP este redusa practic in toate
zonele de distributie. Totusi, trebuie mentionat faptul
ca degenerarea neuronilor colinergici este doar unul
dintre mecanismele tulburarilor cognitive. Implicarea
in procesul degenerativ a nucleului bazal a lui Mey-
nert (NBM) reprezintd un mecanism nu mai putin
important. Este bine cunoscut ca neuronii colinergici
din componenta NBM au proiectii pe astfel de struc-
turi precum cortex prefrontal (cu functii importante
precum memora operativa, logica, atentia, planifica-
rea miscarilor, luarea deciziilor si calcul), amigdala si
hipocamp (cu functii importante in reactii emotiona-
le, comportament, starea de frica, sexualitate, memo-
rie explicitd, memorie spatiala si focusarea atentiei).
Deoarece NBM se descarca in aceste structuri putem
cert afirma cd NBM este implicat in coordonarea ac-
tivitatii cerebrale superioare, functiilor instinctuale si
coordonarea functiei motorii [10—12].

Reversibilitatea efectului colinoblocant al
THP. Intr-un studiu 2 grupuri de sobolani injectati

intraperitoneal cu THP (0,3 mg/kg si 1 mg/kg), iar al
treilea grup cu solutie salind timp de 6 luni. In decurs
de 6 luni au fost folosite testul Morris de navigare
pe apa pentru evaluarea evolutiei functiilor cogniti-
ve in dinamica. Ulterior au fost sacrificati si supusi
analizelor citogenetice, imunohistochimice si micro-
scopiei cu fluorescenta pentru a fi depistate eventuale
modificari organice in creierul sobolanilor sub acti-
unea THP. 'Primul test carora au fost supusi sobola-
nii a fost testul Morris de navigare pe apa. Acest test
consta in plasarea sobolanului intr-un bazin circular
cu apd, unde este necesar dintr-un anumit punct de
pornire sa gaseasca o platforma de salvare localizata
in bazinul circular. In cadrul acestui test exista posi-
bilitatea de a mésura multi parametri, inclusiv timpul,
viteza de not, traiectoria de miscare si distanta total
parcursd. De asemenea poate fi utilizatd metoda prin
care de fiecare datd platforma de salvare este depla-
gnitive. S-a observat ca cu cat doza THP administrata
este mai mare cu atat latenta de gésire a platformei de
salvare este mai mare. Cu toate acestea incepand cu
luna a 4-a rezultatele erau similare. Din aceste consi-
derente pot fi facute 2 concluzii: sau efectul THP este
reversibil sau THP accelereaza aparitia declinului co-
gnitiv care In mod normal apare odaté cu inaintarea n
varstd. 'De asemenea la microscopia fluorescentad au
fost depistate la nivelul cortexului prefrontal focare
de activare microgliald de tip M1 si prezenta celule-
lor imune tip CD68 ceea ce releva un proces inflama-
tor, presupus sub actiunea THP. Activarea celulelor
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microgliale joacd un rol important in homeostazia
tesutului nervos, avand functia de fagocitoza a micro-
organismelor, resturilor de celule neuronale, elimina-
rea sinapselor nefunctionale si remodelare mielinica.
Odata activate aceste celule pot declansa neuroin-
flamatie si In rezultat duce la procese de necroza si
apoptoza celulara care vizeaza atat neuronii cat si
celulele gliale implicate in focar. Activarea microgli-
ei tip CD68 este un indicator specific de prezentad a
fagocitozei n tesuturile nervoase. Receptorul CD68
are rolul de promovare a fagocitozei si eliminarii re-
sturilor celulare din tesut prin activarea si recrutarea
macrofagilor din patul vascular. Aceste procese pro-
babil ar fi o explicatie a pierderii de celule neuronale
in cortexul prefrontal si hipocamp ceea ce duce la di-
minuarea functiilor structurilor date si afectarea pro-
ceselor cerebrale superioare. In afara de aceasta, ana-
liza citogenetica a aratat un nivel crescut de expresie
a genei Complexului Major de Histocompatibilitate
clasa 1 (MHC clasa I) in microglia localizata la ni-
vel cortical si hipocamp al sobolanilor carora au fost
administrat THP. MHC clasa I care are o presupusa
relationare cu patogenia bolii Alzheimer. Aceasta re-
prezintd o gena care are functia de a expresa receptori
specifici de recunoastere a celulei de catre limfocitele
T citotoxice pentru a fi supuse apoptozei in caz ca
celula a fost lezata, infectata, afectata de o substan-
ta toxica sau medicament. Odatd expresat receptorul
MHC pe membrana celulard, limfocitul T-citotoxic
recunoaste celula, se ataseaza de receptorul dat prin
receptorul TCR (T-citotoxic receptor) si elibereaza in
celuld factori proapoptotici (perforine, granenzime)
care duc la moartea programata a celulei. Analizand
acest fapt putem exprima cé exista o dovada in plus
ca THP la sobolani induce procese de neuroinflamatie
si neurodegenerare, pierdere progresiva de celule cu
afectarea organica a creierului si in rezultat afectarea
functionala [13].

In cadrul altui studiu comparativ, efectele THP au
fost comparate cu alte medicamente anticolinergice
precum propiverina utilizat in tratamentul patologii-
lor vezicii urinare (vezica suprareactiva) dar care are
efecte anticolinergice mult mai reduse la nivel cen-
tral, s-a observat diferente semnificative in schimba-
rile morfologice si functionale survenite la nivelul
creierului sobolanilor. In cadrul experimentului a
fost supusa analizei taupatia care se dezvolta in urma
efectului anticolinergic central al medicamentelor fi-
ind un alt indicator al prezentei unui proces neuro-
degenerativ asociat cu boala Alzheimer si dementa.
Trei grupuri de sobolani au fost supusi in decurs de 10
luni la tratamente cu THP, propiverina (PP) si solutie
salind. Ulterior fiind supusi sacrificarii, au fost obser-
vate diferente semnificative intre cele trei grupuri:

proportia neuronilor fau-pozitivi este usor crescuta la
soarecii tratati cu PP, semnificativ crescuta la soare-
cii tratati cu THP si practic neidentificabild in cazul
sectiunilor la soarecii tratati cu solutie salind, fiind un
indicator al prezentei unui proces degenerativ. Deoa-
rece un numar mai mare de neuroni au fost pozitivi
in cazul administrarii de THP si PP, a aparut interesul
pentru o analiza a proportiei de proteina fau-solubila
si insolubila. Mentionam ca solubilitatea fau este de-
pendenta de gradul de fosforilare. Tau-fosforilata este
insolubila, astfel clearence-ul proteinei din celula nu
poate fi realizat, determinand acumularea sa. Gradul
solubilitatii comparativ la cele trei grupuri a fost di-
ferit, respectand urmatoarea ordine nTC>PP>TP. in
particular observam la analiza Western-Blot o banda
care a fost intens fosforilata si n rezultat capatand
afinitate pentru AT8, care este mult mai evidenta la
soarecii tratati cu THP si partial la cei tratati cu PP.?

Folosind tehnica Western-Blot exista posibilitate
de apreciere a activitatii anumitor proteine specifice
implicate in taupoatia THP indusa, dar si activitatea
kinazelor impicate in fosforilarea proteinei fau (GS-
K3p, CDKS si MAPKSs):

a. GSK3p (Glycogen Synthase Kinase 3 Beta)
reprezintd o proteina specifica care actioneaza in ca-
litate de reglator negativ al homeostaziei glucozei in
celulele nervoase, prin fosforilarea si inactivarea gli-
cogen sintazei. Este implicat in metabolismul ener-
getic, neuroinflamatie, activarea apoptozei neuronale.
Disfunctia acestei proteine este asociata cu boala Al-
zheimer si BP.

b. CDKS5(Cyclin Dependent Kinase 5) reprezin-
td o proteina care are functia de fosforilare a proteine-
lor care sint implicate n organizarea citoscheletului,
exocitoza, endocitoza, plasticitate neuronala si sinap-
togeneza. De asemenea este implicata in fosforilarea
si taupatia asociatd bolii Alzheimer.

c. MAPKs (Mitogen Activated Protein Kina-
ses) familie de proteine multifuntionale care sunt
implicate Tn procese de transmisie interneuronala,
metabolismul celular, si apoptoza. Activarea acestor
proteine este strans asociata cu activarea genelor p53,
NF-Kp, JNK care determina atat apoptoza cat si acti-
varea microgliald implicatd in neurodegenerare.*

Respectiv formele activate de CDKS5 si MAPKs
sunt crescute si forma inactiva de GSK3f este sca-
zutd n celulele creierului soarecilor tratati cu THP,
astfel putem concluziona ca THP activeaza tau-kina-
zele in celulele creierului soarecilor, care determina
atat apoptoza cat si activarea microgliala implicata in
neurodegenerare [14].

Exista foarte putine studii clinice care abordeaza
administrare cronica de THP. Un studiu de caz vechi
dar impresionant, a unui pacient care a utilizat 23 de
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ani THP pentru parkinsonism (de la 18 pana la 54 de
ani), doza fiind crescutd gradual pe parcursul anilor,
ajungand pana la 20 mg/zi, care prezenta deficit co-
gnitiv semnificativ, a aratat restabilirea aproape com-
pletd a functiilor cognitive la stoparea administrarii
acestuia. Totusi nu existd studii mai mari si cu paci-
enti mai varstnici.

Contributia colinergica la alte simptome,
precum mersul, echilibrul si ciaderile in BP. Unul
dintre semnele specifice a pacientilor parkinsonieini
reprezintd tulburdrile de mers si echilibru. Unul din-
tre mecanismele presupuse ale acestor manifestari a
fost strans corelata cu deficitul colinergic, mecanism
presupus datoritd Imbunatatirii starii mersului si a
echilibrului la administrarea de rivastigmind. Astfel,
raspunsul pozitiv la rivastigmina sugereaza importan-
ta sistemului colinergic in fiziopatologia tulburarilor
de mers. De asemenea a fost demonstrat ca mersul
este controlat de circuite complexe la nivel de cor-
tex pre-frontal si nucleele bazale frontale, zone sever
afectate de deficit colinergic. Astfel a fost demonstrat
ca mersul si echilibrul necesitd a fi coordonate cu
ajutorul functiei cognitive in special atentia, care la
randul sau este afectata de deficitul colinergic la nive-
lul cortexului pre-frontal si nucleele bazale frontale.
Un alt presupus mecanism este afectarea nucleului
pedunculo-pontin care reprezinta un important centru
de conexiune intre cortex si cerebel astfel avind un
rol semnificativ in coordonarea intentiei de miscare
in raport cu pozitia corpului in spatiu [15]. Astfel, pu-
tem intui ca tulburarile de mers si echilibru ar putea fi
intensificate de utilizarea THP.

Dependenta si abuzul de THP. THP este cunos-
cut drept un medicament care cauzeaza dependenta
si abuz medicamentos. Acestea sint datorate efectului
hipnotic, anxiolitic, euforic si halucinogen. De ase-
menea pentru THP este caracteristic efectul rebound
manifestat prin anxietate, tahicardie, hipotensiune
ortostatica. Astfel acest medicament cauzeaza atit de-
pendenta psihologica cit si dependenta fizica. Recent
in Franta a fost realizat un studiu in cadrul Centrului
de preventie si tratament al adictiei (noiembrie 2016)
in care au fost inclusi 69 de participanti (67 de barbati
si 2 femei) cu varsta medie de 36 de ani, toti 69 de
pacienti sufereau de dependentd de THP dintre care
4 sufereau de patologii psihiatrice, iar majoritatea
sufereau de co-adictie cu alte substante printre care
tutun, benzodiazepne, alcool si canabis. Doza medie
de consum pe zi a fost stabilita de 15 mg pe zi (de
cateva ori mai marte decit doza maxim admisibila pe
zi). Cauzele de consum adictiv au fost divizate in 4
categorii majore: sedare, anxioliza, psiho-stimulare
si potentarea efectului altor substante. De asemenea
majoritatea pacientilor sufereau de probleme sociale

(somaj, singurdtate, deces a unei persoanei apropia-
te). Astfel a fost realizat profilul unei persoane care
suferda de adictie la THP care este un pacient tanar,
cu istoric de abuz de substante si integrare slaba in
societate [4].

Concluzii

Observatiile clinice anterioare cu utilizarea medi-
camentelor anticolinergice, care au fost primul tra-
tament simptomatic al pacientilor cu BP inainte de
descoperirea levodopei, au dus la ipoteza ca atat siste-
mele de semnalizare colinergica cat si dopaminergica
trebuie sa fie in echilibru pentru a permite striatului sa
functioneze normal pentru a controla miscarea. Ast-
fel, se considera ca in BP, medicamentele anticoliner-
gice reduc tonusul colinergic striatal crescut cauzat
de pierderea dopaminei si astfel, partial, restabilesc
echilibrul dintre aceste doua sisteme de semnalizare.
Intr-adevar, s-a raportat de mult timp ci dopamina
si acetilcolina exercita efecte opuse asupra circuite-
lor striatale. Cu toate acestea, daca si cum modul in
care perturbarea colinergica contribuie la simptomele
motorii $i non-motorii ramane o intrebare deschisa.
Majoritatea pacientilor cu BP la un stadiu al bolii pre-
zinta deficit cognitiv, cauzat de degenerarea difuza a
neuronilor colinergici. Rezultatele cercetarilor expe-
rimentale pe soareci demonstreaza cu certitudine ca
la administrarea THP de lunga durata exista posibi-
litatea unor schimbari colinoblocante ireversibile 1n
creier. Rezultatele demonstreaza atat schimbari func-
tionale cat si organice asociate cu procese specifice
precum este activarea microgliana, neuroinflamatie,
neurodegenerare si glioza. Trebuie mentionat faptul
ca administrarea comparativa a propiverinei care are
actiune la nivel central mai putin pronuntatd a demon-
strat un efect negativ functional, biochimic si organic
mai slab decat THP, ceea ce demonstreaza ca activita-
tea anticolinergica este direct proportionald cu gradul
de dementa si declin cognitiv. Astfel, administrarea
THP de lungd duratd accentueaza declinul cognitiv.
In afara de aceasta, tot mai multe studii demonstreaza
agravarea tulburarilor de mers si echilibru la pacientii
cu deficit colinergic. In ghidurile internationale se re-
comanda utilizarea THP doar la persoane tinere, fara
tulburari cognitive, care au un risc scazut de dezvol-
tare a dementei. Totusi pacientii tineri au un risc mai
mare de a dezvolta abuz medicamentos cu THP. Ast-
fel, concluziondam ca nu exista studii clare cu privire
la varsta pacientilor care ar beneficia i care este doza
de THP care nu cauzeaza efecte ireversibile si ar fi
utild pentru tratamentul simptomelor motorii ale BP.
Deoarece THP este pe larg utilizat in Republica Mol-
dova, este necesar un studiu comparativ larg, aceasta
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reprezentdnd si o problema importantd de sanatate
publicd, luand in considerarea dependenta si abuzul
medicamentos cauzat de utilizarea cronica THP.
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Rezumat:

In acest articol este prezentat un caz clinic rar intilnit de cefalee secundari persistenta atribuita presiunii scizute spontan
al lichidului cefalorahidian (LCR) la o pacienta cu bresa osoasa craniana si eviscerarea structurilor intracraniene (fungus ce-
rebri). Acest tip de cefalee este descris in Clasificarea Internationald a Tulburarilor Cefalalgice in rubrica ,,Cefalee secundare
atribuite tulburarilor non vasculare intracerebrale”. Este clasificata in trei forme: post punctionala, atribuita fistulei LCR
si atribuita presiunii scazute spontan a LCR. Pacienta nu a suportat punctie lombara, traumatism sau interventie neurochi-
rurgicald recentd care ar determina aparitia unei fistule LCR, la examinarea imagisticé nu a fost depistata fistula LCR dar
a fost documentata subdenivelearea prin bresa osoasa a structurilor intracraniene care este un semn indirect de scadere a
volumului LCR, ce a fost indus prin tratamentul agresiv cu solutie de manitol. Evolutia cazului a fost severa si prelungita:
pacienta a fost imobilizata la pat timp de 5 luni si a administrat preparate opioide pentru cuparea durerii timp de 3 luni.

Cuvinte-cheie: presiune scazuta a LCR, fistuld LCR, cefalee secundara atribuita tulburarilor non vasculare intrace-
rebrale, cefalee secundara atribuita hipotensiunii LCR.

Summary: Persistent headache attributed to spontaneous low pressure of cerebrospinal fluid (case presenta-
tion and literature review)

This article presents a rare clinical case of persistent secondary headache attributed to spontaneous low cerebrospinal
fluid (CSF) pressure in a patient with cranial bone flap and evisceration of intracranial structures (fungus cerebri). This
type of headache is described in the International Classification of Headache Disorders under the heading “Secondary
headache attributed to non-vascular intracerebral disorders”. It is classified into three forms: post-puncture, attributed to
CSF fistula and attributed to spontancously low CSF pressure. The patient did not undergo lumbar puncture, trauma or
recent neurosurgical intervention that would cause the appearance of a CSF fistula but we documented the denivelation
of eviscerated intracranian structures which was induced by aggressive treatment with mannitol solution and could be
considered as indirect sign of low CSF volume. The evolution of the case was severe and prolonged: the patient was bed-
ridden for 5 months and administered opioids for 3 months.

Key-words: low CSF pressure, CSF fistula, secondary headache attributed to intracerebral non-vascular disorders,
secondary headache attributed to CSF hypotension.

Pe3rome: Croiikasi rosioBHasi 00/1b, CBSI3aHHASI CO CIIOHTAHHBIM MOHM:KEHHEM /IaBJIEHUSI CIIMHHOMO3TOBOIi
JKHJIKOCTH (ONHUcaHue cJiyyasi i 0030p JUTepaTypbl)

B manHO# cTaThe MpencTaBiIeH peaKHid KIMHUYECKUH CIydail CTOMKOW BTOPHYHOM TOJOBHOM OONH, CBSI3aHHOW CO
CIIOHTAHHBIM MMOHM)KEHHEM JaBJIeHHs cuHHOMOo3roBoi xuakoctu (LIC)K) y manuenTa ¢ neekToM yepernHoi KOcTH 1
BCIIyYHMBaHNE BHYTPUYEPEIHBIX CTPYKTYpP. DTOT THI T'OJOBHOHM 0o onrcad B Mex1yHapoJHOH Kilaccu(UKaluy pac-
CTPOMCTB TOJIOBHOI O0ONH 110]] 3aroyioBKOM «BTopuyHast rojioBHast 00Jib, CBSI3aHHAS C HE COCYIUCTHIMU BHYTPHMO3TOBBI-
MU paccrpoiictBamMu». OH noapasensercs: Ha Tpu (GOPMBIL: TOCT MYHKIMOHHAS, CBA3aHHbINH ¢ (PUCTYIION CIIMHHOMO3I0-
BOM JKUAKOCTH ¥ CIOHTAHHO OHM)KEHHBIM JJaBICHHEM CIIHHHOMO3TOBOM sKUAKOCTH. [TalineHT He moxBepraics MyHKIUH,
TpaBMe WM HeJTaBHEMY HEHPOXHUPYPru4eCcKOMY BMEIIATENLCTBY, KOTOPOE MOTJIO ObI BHI3BATH MOSIBIICHHUE (DUCTYIIBI CIIMH-
HOMO3TOBOH KHMJKOCTH, HO HCUE3HOBEHHE BCITyUYNBAHHSI BHYTPUUEPEIHBIX CTPYKTYp depe3 Ae(eKT KoCTH, KOTOPBIil ObLI
BBI3BAH arpECCHUBHBIM JIEYEHHEM PAcTBOPOM MAHHHTONA MOMKET PAacCMaTpUBAaThCS KaK KOCBEHHBIM MPU3HAK HHU3KOTO
YPOBHSI CITUHHOMO3TOBOH *KHUAKOCTH. Pa3BuTHe ciydas ObUIO TSDKEIBIM M JUTUTENBHBIM: TAallHeHTKa Oblila IPUKOBAaHA K
MIOCTEINN B TEUEHHE 5 MECALICB U IIPHHUMAJIA OITHOU/IBI B TEUCHHE 3 MECSIICB.

KaroueBbie cioBa: Huskoe nasnenue LICXK, nukBopHas (ucTtyna, BropudHas TojgoBHast O0JIb CBsI3aHHAs ¢ BHYTPH-
MO3TOBBIMH HE COCYIMCTHIMU HapyIICHUSIMU, BTOPUYHAsI TOJIOBHAst 00k cBsizaHHas ¢ runoTtensueit LICK.
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Introducere:

In acest articol este prezentat un caz clinic rar in-
talnit de cefalee secundara persistentd atribuitd pre-
siunii scazute spontan al lichidului cefalorahidian
(LCR). Acest tip de cefalee este descris in Clasifica-
rea Internationald a Tulburdrilor Cefalalgice, editia
III (CITC -3, 2018) in rubrica 7 ,, Cefaleei secundare
atribuite tulburarilor non vasculare intracerebrale”,
subcapitolul 7.2 ,, Cefaleea atribuitd presiunii scdzu-
te a lichidului cefalorahidian” si este clasificata in
trei forme: 7.2.1 Cefaleea post punctionala, 7.2.2 Ce-
faleea atribuita fistulei LCR, 7.2.3 Cefaleea atribuita
presiunii scazute spontan a LCR. Cazul prezentat face
parte din forma 7.2.3 ,, Cefaleea atribuita presiunii
scazute spontan a LCR” deoarece nu a fost efectuata
punctie lombara si nici nu a putut fi documentata fis-
tula LCR [1].

7.2 ,,Cefaleea atribuiti presiunii joase a lichi-
dului cefalorahidian” este cefalee ortostatica cau-
zatd de presiunea scazutd (spontand sau secundara)
a LCR sau a scurgerii de LCR, este de obicei Insotitd
de durere cervicala, tinnitus, modificari ale auzului,
fotofobie si/sau greatd. Se remite dupa normalizarea
presiunii LCR sau rezolvarea scurgerii. Criterii de di-
agnostic:

A. Orice cefalee' care corespunde criteriului C

B. Oricare sau ambele din urmatoarele:

I. Presiune scazutd a LCR (<60 mm)
II. Dovezi imagistice ale scurgerii LCR?

C. Cefaleea s-a dezvoltat in relatie temporald cu

presiunea scazuta a LCR sau cu scurgerea de
LCR, sau a determinat descoperirea acestora’

D. Nu poate fi explicatd mai bine printr-un alt di-

agnostic CITC-3.

Nota:

1. ,.Cefaleea atribuita presiunii scazute a LCR”
este, de obicei, dar nu invariabil ortostatica. Cefaleea
care se agraveaza in mod semnificativ la scurt timp
dupa adoptarea unei pozitii asezate ori verticale si/sau
se amelioreaza dupa pozitionarea orizontala este pro-
babil cauzata de presiunea scazuta a LCR, dar acest
lucru nu poate fi invocat ca un criteriu de diagnostic.

2. Imaginile cerebrale ce demonstreaza scade-
rea intensitatii captarii substantei de contrast de catre
tesutului cerebral si cresterea celui pahimeningeal sau
imagistica medulara (CT sau IRM, mielografie digita-
13) ce demonstreaza LCR extradural.

3. Dovezile de cauzalitate pot depinde de relatia
temporald dintre debut si presupusa cauza, impreuna
cu excluderea altor diagnostice[1].

7.2.3 ,,Cefaleea atribuita presiunii scizute spon-

tan a LCR” este cefalee ortostatica cauzata de presiu-
nea scazuta a lichidului cefalorahidian (LCR) de ori-

gine spontana/idiopatica (nu a fost punctie lombara,
trauma sau interventie chirurgicald). Este, de obicei,
insotita de rigiditate cervicala si/sau simptome auditi-
ve subiective. Se remite dupd normalizarea presiunii
LCR. Criterii de diagnostic:

A. Orice cefalee care corespunde 7.2. Cefaleea
atribuita presiunii scazute a lichidului cefalo-
rahidian si criteriului C

B. Absenta unei proceduri sau traume cunoscute
de a provoca scurgere a LCR!

C. Cefaleea s-a dezvoltat in relatie temporala cu
presiunea scazutd a LCR sau cu scurgerea de
LCR, sau a determinat descoperirea acestora®

D. Nu poate fi explicata mai bine printr-un alt di-
agnostic CITC-3.

Nota:

1. ,,Cefaleea atribuitd presiunii scazute spontan
a LCR” nu poate fi diagnosticata la un pacient caruia
i s-a efectuat o punctie durald in luna anterioara.

2. Efectuarea punctiei lombare pentru masura-
rea presiunii LCR nu este necesard dacéd sunt semne
pozitive de scurgere LCR la IRM, cum ar fi captarea
substantei de contrast de catre dura mater|[1].

Dezvoltarea scurgerilor spontane de LCR a fost
asociata cu patologii innascute a tesutului conjunctiv.
Pacientii cu scurgere spontana de LCR trebuie evalu-
ati pentru patologii de colagen si anomalii vasculare.
Desi este un component ortostatic in marea majorita-
te a cazurilor de ,,Cefalee atribuita presiunii scazute
spontan a LCR” poate sa nu fie atat de dramatica si
imediatd ca ,,Cefaleea post-punctie durald”. Poate
aparea imediat sau in termen de secunde de la asuma-
rea unei pozitii verticale si se solutioneaza rapid (in
decurs de 1 minut) dupa ocuparea pozitiei orizontale
sau poate avea un raspuns cu intarziere la schimbarile
posturale, agravarea avand loc la minute sau ore de
la aflarea 1n pozitie verticald si imbunatatire, dar nu
neaparat rezolvarea completa a durerilor, avand loc la
minute sau ore de aflare 1n pozitie orizontala. Natura
ortostatica a cefaleei la debutul sau ar trebui cautata
in timpul colectarii anamnezei, deoarece aceasta ca-
racteristica poate deveni mult mai putin evidentd in
timp. La pacientii cu cefalee ortostatica tipica si nici
0 cauza aparentd, dupa excluderea sindromului de ta-
hicardie posturala ortostatica, in practica clinica este
rezonabila realizarea patch-urilor epidurale sangvine
autologe (EBPs) - eficiente 1n etansarea scurgerilor
de LCR. Nu este evident cé toti pacientii cu ,,Cefa-
leea atribuita presiunii scazute spontan a LCR” au o
scurgere activd a LCR, 1n pofida unei anamneze con-
vingatoare sau a semnelor imagistice cerebrale com-
patibile cu scurgerea LCR. Tulburarea care sta la baza
poate fi volumul scazut al LCR. Cauze generale care
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ar putea determina scaderea volumului LCR sunt: hi-
povolemia, deshidratarea, uremie [2—4].

Material si metoda: Este un studiu de caz cu ana-
liza bibliografica a literaturii de specialitate. Cazul a
fost documentat prospectiv iar analiza bibliografica a
fost efectuatd prin cautarea iIn PubMed a referintelor
dupa cuvintele cheie in limba engleza.

Prezentarea cazului: Pacienta A.L., 51 ani, do-
miciliatd n orasul Basarabeasca, invalid gr II. Acu-
zele la internare. cefalee severa, invalidanta, difuza,
holocraniand, cu accent in regiunea occipital, de in-
tensitate mare 10/10 p SVA, cu caracter constrictiv -
pulsatil, debut acut de 4 zile, insotita de greatd, voma,
fono-fotofobie, ameteli, vertij, instabilitate in timpul
mersului, slabiciune generala. Cefaleea cu pronuntat
caracter ortostatic: se agraveaza la ortostatiune si se
amelioreaza la revenirea in pozitie orizontala. Istori-
cul afectiunii actuale: Se considera bolnava din 2000,
cand in urma unui traumatism al craniului (lovita cu
toporul), a suferit contuzie parieto-occipitala cu he-
moragie intracraniana. A fost operatad dupa care s-a
format un chist atrofic parieto-occipital cu leziune is-
chemica secundara perilezional si eviscerare cerebra-
12 locala minimala prin bresa postoperatorie. Pe par-
cursul anilor pacienta mentioneaza ameteli periodice,
fard cefalee. A fost independentd in activitatile zilni-
ce. Cu o sdptdmand anterior adresdrii mentioneaza
slabiciune generala, vertij din care motiv s-a adresat
la neurolog la locul de trai, a fost perfuzat timp de 2
zile sol. Manitol, Sol. Dexametazona dupa care evis-
cerarea prin bresa operatorie a disparut si sau instalat
accesele severe de cefalee care imobilizeaza pacienta
la pat. Pacienta a fost consultata in cadrul Centrului
National de Cefalee si Tulburari Vegetative si interna-
ta In Institutul de Neurologie si Neurochirurgie ,,Dio-
mid Gherman” pentru tratament specializat. Comor-
biditati patologice - HTA gr 11, Astm bronsic, Sinusita
cronica polypoasa, alergie medicamentoasa - tab. ca-
vinton, analgin; lidocain; dexalgin. Pacienta neaga
traumatism recent, punctie lombara sau alte cauze ce
ar putea determina fistula de lichid cefalorahidian.

Evolutia bolii: Pacienta a fost tratata timp de 10
zile in stationar cu analgezice (AINS, opioide), ca-
feind, rehidratare — starea generala cu ugoard ameli-
orare: intensitatea cefaleei a scazut la 7 p SVA, au
diminuat greata si voma, dar pacienta era imobilizata
la pat timp de 20 ore/zi. Dupa externare pacienta a
continuat in conditii de ambulatoriu, terapie infuzi-
onala. A revenit la consultatii la 1 luna, 3 luni si 6
luni. Cefaleea a diminuat catre luna a 5-a si pacienta
a reusit sa revina la activitatile cotidiene cétre luna a
6-a de la debutul simptomelor. Eviscerarea prin bresa
0soasa a revenit.

Examenul somato-visceral: Starea generald de
gravitate medie. Constitutie normostenica: 1 = 169
cm, G = 72 kg. Stare de nutritie: normoponderala. Te-
gumentele si mucoasele: curate, palide. Bresa osoa-
sd in regiunea parietala stinga. Palpatia ganglionilor
limfatici: nu se palpeaza. Muschii si sistemul os-
teo-articular: fara particularitati. Respirator: FR=13
r/min, respiratie eupnoicd, auscultativ - murmur ve-
zicular. Cardiac: TA=120/70 mmHg, Ps=87 b/min,
zgomotele cardiace ritmice, sonore. Caracteristica
pulsatiei arterelor periferice - fard patologie. Diges-
tiv: Abdomenul moale, indolor; Ficatul — la rebordul
costal drept. Splina nu se palpeaza. Urogenital: fara
particularitati.

Examenul neurologic: Starea de constiinta: clara.
Nervii cranieni - norma. N. Optic: norma. N. Ocu-
lomotori (III. IV, VI): norma N.Trigemen: norma.
N. Facial: norma. N. acustico—vestibular: norma. N.
glosofaringian, vag, hipoglos: Semnele automatis-
mului oral: palmo-mentonier Marinescu-Radovici
pozitiv. Concluzie: sindrom pseudobulbar discret. N.
accesor: norma. Sensibilitatea: Normald. Motilitatea:
Atitudine de mers: normal. Ortostatiune: normala,
Hiperchineze: abs. Crize epileptice: abs. Fasciculatii
patologice: abs. Forta musculara (5 - 0 puncte) maini
D 5p S 5p ; picioare D 5p S 5p .Tonus muscu-
lar: extremitatile superioare normotonus, extremitati-
le inferioare normotonus. ROT D=S, vii la membrele
superioare si inferioare. Reflexe patologice: s. Beh-
terev pozitiv. Probele cerebeloase: proba indice-nas,
proba nas-ciocdnas, proba cdlcadi-genunchi: norma.
Romberg: instabil nesistematizat. Semnele de elonga-
tie negative. Semnele meningiene negative. Sistemul
nervos vegetativ: norma Functiile sfincteriene pastra-
te. Functiile corticale cerebrale: labilitate emotionala,
tristete, depresie.

Rezultatele investigatiilor paraclinice — fara
devieri patologice.

IRM cerebral (2017): Modificari RMN chisti-
co-atrofico-gliotice, posttraumatice/postoperatorii?
in reg. lobilor parieto-occipitale pe dreapta si parietal
pe stanga. Defect osos parieto-convexital bilateral.
Date RM caracteristice pentru encefalopatie, posibil
posttraumatica. Focare unice de glioza cerebrala ne-
specifica in materia alba bilateral. Pansinusopatie.

IRM cerebral (2019): Zone de modificari chisti-
co-gliotice postoperatorii/ posttraumatice la nivelul
reg. parietale pe stanga (convexital cortical-subcor-
tical ) si reg. parieto-occipitala dreapta. Defect pos-
toperator parieto-convexital cu eviscerare cerebrala
locala minimala. Modificari RM caracteristice pentru
encefalopatie discirculatorie. Focare unice de glioza
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nespecifica in substanta alba bilateral (semne de angi-
opatie cerebrald).

Diagnostic clinic: Cefalee persistenta atribuita
presiunii scazute spontan al LCR, indusa medicamen-
tos (Sol. Manitol, Sol. Dexametazona) la pacienta
cu sechele TCC grav cu bresa osoasa reg. parietala
stanga, eviscerarea moderata a structurilor intracra-
niene, modificari chistico-atrofico-gliotice postope-
ratorii la nivelul reg. parietale pe stinga (convexi-
tal cortical- subcortical ) si reg. parieto-occipitala
dreapta. Disfunctie vegetativa suprasegmentard psi-
hogena cu manifestari paroxistice §i permanente, Sin-
drom anxios-depresiv.

Rezultate si discutii:

Cazul prezentat este un caz atipic dar sugestiv
pentru ,, Cefalee atribuita presiunii scazute a lichidu-
lui cefalorahidian” deoarece intruneste toate criteri-
ile Clasificdrii Internationale a Tulburarilor Cefalal-
gice, editia II1 [1]. Primul criteriu este cefaleea care
are anumite trasaturi specifice (ortostaticd) si a aparut
in relatie cauzala stransd cu presiunea scazutd a LCR
sau cu scurgerea de LCR, sau a determinat desco-
perirea acestora. In cazul acestei pacientei cefaleea a
debutat brusc, imediat ce a disparut eviscerarea tesu-
turilor prin bresa osoasa craniand ceea ce ne permite
sd presupunem ca a scazut volumul LCR. Deci, apa-
ritia cefaleei a permis identificarea presiunii scizute
de LCR. Alte surse de scurgere LCR nu au fost iden-
tificate, punctie lombara nu a fost efectuata ceea ce ne
permite sd presupunem ca a scazut volumul LCR din
motivul deshidratarii agresive cu sol. Manitol.

Trasatura caracteristica a acestui tip de cefalee
este ca durerea apare la modificarea pozitiei corpului,
se agraveaza la ortostatiune (manevra Valsalva, com-
presie vene jugulare, tuse, stranut) si se amelioreaza
la orizontalizarea pacientului. Localizarea poate varia
mult — cel mai frecvent pacientii prezinta cefalee n
regiunea occipitald asociatd cu greatd, voma, durere
in reg. cervicala. Aceste simptome la fel se amelio-
reazd la trecerea din pozitie verticala in orizontala.
Foarte rar cefaleea este acompaniatd de simptome
atipice: diplopie, tulburari auditive, tinnitus, tulb.
vizuale si parestezii faciale. Daca cefaleea devine
persistenta atunci se poate sterge tabloul ortostatic
marcat ceea ce face mai dificila depistarea. Cauzele
durerii generate de presiunea scazutd de LCR nu sunt
complet cunoscute dar se presupune ca scaderea vo-
lumului LCR este mecanismul care sta la baza scade-
rii presiunii LCR. Scédderea volumului LCR se poate
dezvolta prin scurgere dupa punctie lombara, scurgere
prin fistuld LCR (cel mai frecvent la nivel spinal, rar
baza craniului) sau in situatii considerate spontane,
idiopatice — cand cauza nu poate fi identificatd. Ca-

uzele chirurgicale pot fi — chirurgia spinala, suntare
ventriculara, trauma cranio-spinala [4, 5]. Alte cauze
medicale pot fi deshidratarea, uremia, coma diabetica
si hipepneea [6].

Scaderea volumului LCR genereaza dilatatia va-
selor cerebrale pentru a compensa volumul intracra-
nian. Vasele intracraniene sunt structuri generatoare
de durere. Alte structuri nociceptive implicate sunt
meningele si nervii cranieni care sunt tractionati din
motivul deplasarii caudale a creierului in rezultatul
scaderii volumului LCR. Altd cauzd este cresterea
ta din abundenta la pacientii dupa punctie lombara.
Semnele neurologice determinate de deplasarea cau-
dald si compresia structurilor cerebrale sunt: defect
de camp vizual, diplopie, parestezii faciale, tulburari
de constiinta, galactoree, declin cognitiv, parestezii in
membrele superioare, tulburdrile auditive din cauza
tulburarilor de presiune in perilimfa [7]. Intinderea
venelor cerebrale determina hemoragie subdurala si
formarea de hematoame. Tractiunea venelor cerebe-
lare pot determina microhemoragii cu sideroza super-
ficiald de aceea pacientii se prezintd cu deficit senso-
neural si ataxie cerebelara [4].

Criteriul doi solicita documentarea presiunii sca-
zute a LCR prin masurarea presiunii la punctia lom-
barda sau depistarea semnelor sugestive de scurgere
a LCR la imagistica [1]. In cazul pacientei noastre
acest criteriu formal nu a fost Indeplinit dar a fost
confirmat indirect scaderea presiunii LCR prin sub
denivelarea structurilor eviscerate prin bresa osoasa.
Scaderea presiunii LCR la punctia lombara mai jos de
60 mm este criteriul important dar nu obligator pen-
tru confirmarea diagnosticului [8]. In literatura au fost
documentate cazuri cand presiunea de deschidere a
fost normala. Semnele imagistice de presiune scazuta
LCR includ: semne de deplasare caudala cerebrala,
ingrosare pahimeningeald si colectii lichidiene sub-
durale. In pofida progresului examindrilor imagistice
scurgerea LCR poate fi identificatda in 50% cazuri [9].

Criteriul trei este indeplinit impreuna cu criteriul
unu iar criteriul patru solicitd ca simptomele pacien-
tei s nu poata fi atribuite altei patologii, deci simpto-
mele descrise de pacientd nu pot fi explicate mai bine
de catre o alta patologie.

In literatura de specialitate cazurile de hipoten-
siune spontana LCR descrise sunt cel mai frecvent
benigne, autolimitante cu evolutie spontana, amelio-
rare peste cateva zile de la restabilirea presiunii sau
volumului LCR. Sunt descrise si cazuri cand simpto-
mele persista mai mult timp si devin invalidante [10].
Acesta este si cazul pacientei care a fost imobilizata
la pat timp de 5 luni, a administrat medicamente opi-
oide timp de 3 luni.
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Scopul principal al tratamentului este oprirea
scurgerii LCR si restabilirea volumului pierdut. Poa-
te fi utilizat tratament conservativ: repaus la pat, hi-
dratare abundenta, bandaj elastic abdominal, steroizi,
acetazolamida, cafeina, teofilina, ,,blood patch” si in-
terventii chirurgicale de suturare a meningelor [11].

In literatura de specialitate nu sunt descrise cazuri
ale pacientilor cu cefalee atribuita scaderii presiunii
LCR prin deshidratare cu manitol, sunt descrise ca-
zuri prin drenare exagerata la pacienti cu sunt ventri-
cular si de cefalee atribuita hipotensiunii LCR la pa-
cientii care au suporta craniotomie posterioara [12].
Sunt descrise cazuri de cefalee atribuita craniotomiei
care se rezolva imediat ce este restabilitd bresa osoa-
sa. In cazul pacientei bresa osoasa nu a fost restabilita
dupa interventia neurochirurgicald de 20 ani In urma
si eviscerarea structurilor intracraniene a servit drept
indicator al scaderii volumului LCR.

Concluzii:

Am prezentat un caz atipic de cefalee atribuita
presiunii scazute spontan al lichidului cefalorahidian
la o pacienta cu bresd osoasd craniand si eviscerarea
structurilor intracraniene. Disparitia eviscerarii struc-
turilor intracraniene dupa perfuzia cu solutie de mani-
tol a servit drept indiciu de scadere a volumului LCR .
Caracterul sever ortostatic al cefaleei si aparitia imedi-
at cu scaderea volumului LCR confirma diagnosticul.
Evolutia cazului a fost severd, prelungitd cu imobili-
zarea pacientei la pat timp de 5 luni si administrarea
de opioizi pentru calmarea durerii pentru 3 luni.
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Rezumat.

Studiile din boala Parkinson (BP) au descoperit o serie de factori comuni cu bolile cardiovasculare (BCV). Exista
dovezi pentru mecanisme comune in domeniile metabolismului glucozei, stresului celular, metabolismului lipidelor si a
inflamatiei. Stabilirea clara a naturii acestor interrelatii ar asigura alegerea terapiei adaptata la profilul de comorbiditati ale
pacientului. In aceasta revisti a literaturii sunt prezentate rezultatele si concluziile ultimilor studii din domeniul respectiv.

Cuvinte-cheie: boala Parkinson, boli cardiovasculare, factori de risc vascular

Summary. Connections between cardiovascular disease and parkinson’s disease. Modern views.

Studies in Parkinson’s disease (BP) have found a number of common factors with cardiovascular disease (CVD).
There is evidence for common mechanisms in the areas of glucose metabolism, cellular stress, lipid metabolism and
inflammation. Clearly establishing the nature of these interrelationships would ensure the choice of therapy tailored to
the patient’s co-morbidity profile. In this literature review are presented the results and conclusions of the latest studies
in the field.

Key-words: Parkinson’s disease, cardiovascular disease, vascular risk factors

Pe3rome. CBsi3b Mek1y cepledHO-COCYIMCTBIM 3a00/1eBaHueM U 0os1e3HbI0 [TapkuHcona. CoBpeMeHHBII Mo~
XOf1.

UccrenoBanus 6omesnn [lapkuacona (BI1) BessBrm psax oOmix pakTOpoB ¢ CepIedHO-COCYAUCTHIMHU 3a00IeBaHN-
Mmu (CC3). merorcst qanHble 00 00IMX MEXaHU3Max MeTa00IM3Ma TIIFOKO3bI, KJIETOYHOTO CTPecca, JINIMHIHOTO 0OMEeHa 1
BocraneHus. YeTkoe yCTaHOBJICHUE XapaKTepa 3THX B3aMMOCBs3eH 00ecnednsio Obl BEIOOP TEparuy ¢ yueToM Ipoduiis
COITYTCTBYIOLIMX 3a00JIeBaHUH NallMeHTa. B 9ToM 0030pe IUTepaTyphl MPeCTaBICHbI PE3Y/IBTaThl U BBIBOBI OCIEIHUX
MCCIIeJOBaHUI B JaHHO# o0acTu.

KoaroueBble ciioBa: 0ose3np [lapkiHCOHa, cepieuHO-COCYANCThIE 3a00JIeBaH s, COCYUCThIE (DAaKTOPBI PUCKA.

Introducere.

Studiile care au investigat asociatiile dintre fac-
torii genetici sau de mediu si boala Parkinson (BP)
au descoperit o serie de factori comuni cu bolile car-
diovasculare (BCV), fie ca si factori de risc, fie ca si
manifestari ale bolii cardiovasculare in sine. Varsta
mai inaintatd, sexul masculin si, posibil, diabetul de
tip 2 pot fi aduse drept exemple. Pe de alta parte, con-
sumul de cafea si activitatea fizicd sunt asociate cu
un risc mai mic atat de BP, cat si de BCaV. Aceasta
observatie ridica intrebari cu privire la legaturile fizi-
opatologice subiacente dintre bolile cardiovasculare
si BP. Existd dovezi pentru mecanisme comune in
domeniile metabolismului glucozei, stresului celular,
metabolismului lipidelor si a inflamatiei. Pe de alta
parte, fumatul si colesterolul total si LDL par sa aiba
asociatii opuse cu boli cardiovasculare si BP. Astfel,
nu este sigur daca tratamentul factorilor de risc car-
diovascular va avea impact asupra debutului sau pro-
gresiei BP. Datele disponibile sugereaza cé o aborda-
re nuantata este necesara pentru a gestiona factorii de
risc, cum ar fi nivelul de colesterol. In cele din urma,
alegerea terapiei poate fi adaptata la profilul de co-

morbiditati ale pacientului. Aceasta revizuire prezinta
dovezi epidemiologice pentru asocieri concordante si
discordante intre bolile cardiovasculare si BP, discuta
procesele celulare si metabolice care pot sta la baza
acestor legdturi si exploreaza implicatiile pe care le
au pentru ingrijirea pacientului si cercetarile viitoare.
© 2019 International Parkinson and Movement Dis-
order Society.

Factorii de risc CV si BP. Conexiunile cord-cre-
ier sun importante, incontestabile si multifactoriale
[59]. Factorii de risc CV - au fost in top-ul cerceta-
rii dementei din ultimele decenii. Posibilitatea unei
conexiuni etiologice este consolidata de studii longi-
tudinale bine concepute care au gasit asociatii intre
diabetul zaharat (DZ) hipertensiunea arteriala (HTA),
obezitatea si hipercolesterolemia la varsta medie, cu
un risc mai mare de tulburari cognitive si dementa la
varsta Tnaintata [26]. Legaturile potentiale dintre bo-
lile de inima si BP au atras atentia si in ultimii ani, dar
s-au limitat in mare masura la studierea comorbidita-
tile CV si disfunctia autonoma cardiaca la pacientii
cu BP (de exemplu, hipotensiune arteriala ortostati-
cd). Multi factori potentiali de risc care au fost in-
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vestigati pentru BP sunt factori clasici de risc CV (de
exemplu, DZ, HTA si obezitatea) si au fost propuse
ipoteze mecanice comune (de exemplu, stresul oxi-
dativ si inflamatia cronica) pentru ambele boli [28].
Cu toate acestea, intelegerea asocierilor intre acesti
factori clasici de risc CV si ai BP nu este simpla, de-
oarece sunt complexe, uneori controversate sau chiar
contradictorii.

Dovezile acumulate pana in prezent despre inter-
actiunile factorilor de risc CV si BP le putem clasifi-
ca in: (1) asocieri concordante, (2) discordante si (3)
dovezi mixte sau asocieri nule.

(1) Asocierile concordante intre factorii de risc
CV si BP. In comparatie cu un stil de viatd seden-
tar, activitatea fizica, chiar si modestd, se asociaza
cu riscuri mai mici de boli CV si accident vascular
cerebral. Asocierea inversa intre activitatea fizica si
PD este o descoperire epidemiologica, sustinuta de
multiple studii [53]. Mecanismele biologice care stau
la baza exercitiului si unui risc mai mic de BP pot
implica o neuroplasticitate crescuta, factori neurotro-
fici derivati din creier si o reducere a neuroinflamarii
[37]. Consumul moderat de cafea (3-5 cani/zi) este
asociat cu un risc mai scazut de boli, asocierea fiind
in forma de U. Pentru BP asocierea cu consumul de
cafea si PD pare a fi un prototip monoton, iar meca-
nismul ipotetic ar fi efectul cafeinei ca si antagonist
nespecific al receptorului de adenozind A2A [35].

(2) Asocieri discordante ai factorilor de risc
pentru boli CV versus factori de risc pentru BP.

Potrivit studiului Global Burden of Diseases,
aproximativ 25% dintre barbati si 5,4% dintre femeile
din intreaga lume sunt fumatori zilnici, ceea ce face
ca fumatul sa fie una dintre cele mai evitabile cauze
ale bolilor cronice, inclusiv boala CV [8]. Asocierea
fumatului cu BP este inversa - fumatorii au un risc
cu aproximativ 50% mai mic de a dezvolta BP decat
nefumatorii [50], nu este exclusa, insa, cauzalitatea
inversa. De asemenea, sunt discordante relatiile cu
colesterolul seric. Desi nu sunt in intregime consec-
vente, studiile epidemiologice au descoperit ca un ni-
vel mai ridicat de colesterol total sau LDL este asociat
cu un risc mai mic de BP si o evolutie mai lenta a
acestuia [21], in contrast clar cu rolul lor daunator in
sanatatea CV.

(3) Factori de risc CV cu dovezi mixte sau aso-
cieri nule pentru riscul de BP

Exista controverse despre frecventa mai mare a
DZ la pacientii diagnosticati ulterior cu BP. Majori-
tatea studiilor de cohortda descriu un risc modest de
BP dupa un diagnostic de DZ, in timp ce majoritatea
studiilor caz-control nu au observat vreo asociere sau
chiar un risc scazut de BP la pacientii cu DZ. Trei
metaanalize recente, inclusiv studii de cohorta au sta-

bilit un risc relativ [RR] de1,38; IC 95%, 1,18-1,62),
iar 33 studii caz control - un risc [OR] de 0,75; IC
de 95%, 0,58-0,98 ), confirmand efectul discordant
[13]. O posibila explicatie pentru discrepanta dintre
rezultatele studiilor de cohorta si caz control ar putea
fi mortalitatea mai mare in randul pacientilor cu DZ,
conducénd la o relatie inversa intre DZ si BP in studi-
ile caz control. Un risc mai mare de BP a fost observat
la cei cu o durata a DZ mai mare de 10 ani [17]. Re-
zultatele altor studii sustin chiar o relatie de cauzali-
tate intre DZ si BP. Un studiu de cohorta mare, care a
inclus peste 14 000 de pacienti cu BP, a prezentat un
risc mai mare de BP la pacientii cu debut tdnar de DZ
[17], fapt explicat de autori prin efectele genetice mai
exprimate asupra populatiei cu debut tanar de DZ, in
timp ce asocierea DZ — BP fiind, mai degraba, legata
de stilul de viata si de factorii de mediu pentru popu-
latia mai in varsta. Au fost publicate si cateva studii
despre efectul diagnosticului anterior al HTA asupra
riscului de BP, cu rezultat nul [60], crestere nesemni-
ficativa a riscului (dar numai pentru femei: TA 130—
139/80-89 mmHg: HR 1,63 (95% CI, 1,07-2,47); TA
>140/90 mmHg:HR 1,62 (95% CI, 1,09-2,42)) [48],
sau risc diminuat de BP la pacienti cu diagnostic ante-
rior de HTA [52]. Concluzia judicioasa din aceste stu-
dii ar fi ca dimensiunea efectului, daca si este prezen-
ta, este una mica. Multi alti factori de risc CV au fost
studiati in raport cu riscul de PD, dar datele sunt in
mare parte nule sau controversate. in general, studiile
epidemiologice au gasit dovezi limitate cd obezitatea
[62] ar fi asociatd cu riscul de a dezvolta BP. Mai
multe studii au examinat consumul de alcool in raport
cu riscul de PD. Desi o metaanaliza a studiilor caz
control anterioare sugereaza o relatie inversa slaba,
[23], o serie de studii prospective recente sugereaza
o relatie nulad generald [34]. Un studiu recent de co-
horta a analizat riscul de BP asociat cu un diagnostic
anterior de sindrom metabolic cu componentele sale
[51]. In aceastd analiza, sindromul metabolic a fost
asociat cu o scadere semnificativa a riscului de PD
(RR 0,50; IC 95%, 0,30-0,83). Cresterea tensiunii ar-
teriale nu a fost asociatd cu o modificare a riscului de
PD (RR 1,07; IC 95%, 0,55-2,07). Limitarile studiu-
lui constau in analiza doar a valorilor doar la debutul
studiului (care a durat 30 ani) si numarul limitat de
participanti (89 pacienti cu BP). Dieta mediteraneana
a fost asociatd cu un risc redus atat de boala CV, cat
si de BP si BP prodromala [2]. Relatia dintre hiper-
homocisteinemie si riscul CV ramane neclara: multe
studii epidemiologice sugereaza o asociere, in timp
ce studiile interventionale de scadere a homocisteinei
nu au demonstrat pana acum niciun avantaj (pentru o
revizuire, a se vedea ref. [ 15]). Exista, totusi, un inte-
res considerabil pentru rolul potential al suplimentarii
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de vitamina B12 si acid folic cu scopul imbunatatirii
metilarii homocisteinei la metionind, necesara in spe-
cial in BP, din cauza impactului utilizarii cronice de
levodopa asupra nivelurilor homocisteinei (niveluri
crescute). In caz de nivele scizute de vitamina B12,
in metabolismul metioninei se antreneaza betaina
in calitate de co-factor, ceia ce are drept consecinta
efecte negative asupra productiei de acetilcolina si
potentiale efecte negative asupra procesului coliner-
gic, cum ar fi mersul, echilibrul si cognitia (pentru o
recenzie recenta, vezi ref. [40]).

In concluzie, rezultatele studiile referitoare la fac-
torii de risc CV si BP sunt, pe alocuri contradictorii,
dar ele sunt si heterogene in privinta: dimensiunea
esantionului, definitia bolilor co-morbide si definitia
BP. De asemeni, in contextul relatiei factorilor de risc
vascular si BP, trebuie luata in considerare si posibi-
litatea clasificarii gresite a parkinsonismului vascular
drept BP.

Dificultati in studierea rolului factorilor de risc
CVin etiologia BP. Atat BP, cat si DZ, HTA si sindro-
mul metabolic sunt predominant boli ale persoanelor
in varsta. Toate au In comun un debut destul de sub-
til care poate umbri secventialitatea lor de aparitie.
Dezvoltarea concomitentd a mai multor factori de risc
CV, face dificild interpretarea relatiei lor cu riscul de
BP.

BP sporadica cu debut tardiv este o boald dege-
nerativa lent progresiva, care se dezvoltd cu decenii
inainte ca un diagnostic clinic sa devina posibil. Mul-
ti factori pot fi activi in aceastd etapa prodromala de
zeci de ani, afectand atat debutul BP cat si evolutia sa.
Mai mult, pot apdrea o serie de simptome nemotorii
(de exemplu, modificari cognitive si de personalita-
te, hiposmie) si semne motorii subtile in perioada PD
prodromala care pot afecta dieta si stilul de viata.

BOALA CARDIOVASCULARA SI BOALA
PARKINSON

Legaturile sugestive intre boala CV si BP nu sunt
limitate doar la factorii de risc, ci si la boala CV ma-
nifestd. Pacientii recent diagnosticati cu BP pot avea
un risc statistic semnificativ crescut pentru un infarct
miocardic ulterior (IM): studiul bazei de date a Agen-
tiei Nationale de Asigurari de Sanatate din Taiwan, a
constatat un risc de IM la pacientii cu BP de 1,67. (IC
95%, 1,15-2,41) [29].

In momentul diagnosticarii BP, boala ischemici a
cordului (BIC) pare sa fie la fel de frecventa ca si la
persoanele non-BP (OR de 1,05 (IC 95%, 0,93-1,19)
[9]. S-a constatat ca un diagnostic anterior de acci-
dent vascular cerebral a fost mai frecvent la pacien-
tii cu BP decat la lotul control non-PD (OR 5,00; IC
95%, 1,44-17,35) [55]. Riscul crescut pentru un dia-

gnostic primar de dupa un accident vascular cerebral
ar putea fi explicat, In parte, prin modificarile vascu-
lare si prin afectarea ischemica a creierului cauzata
de un accident cerebro-vascular. Un studiu mare din
Regatul Unit a demonstrat un risc crescut de accident
vascular cerebral ischemic dupa diagnosticul de BP
(OR 1,55; IC 95%, 0,98-2,46) [9]. Luate impreuna
exista dovezi, desi nu definitive, ca riscul de IM si
accident vascular cerebral poate fi crescut dupa dia-
gnosticarea BP.

MECANISME FIZIOPATOLOGICE.

Explicatiile fiziopatologice pentru factorii de risc
si comorbiditatile asociate cu boala CV si BP sunt in
prezent necunoscute, dar ambele boli cronice impar-
tasesc mecanisme patologice, inclusiv inflamatia si
dereglarile metabolice.

Inflamatia. Inflamatia joaca un rol cheie in dez-
voltarea si progresia bolii CV [5], DZ [7] si PD [47].
Niveluri cronic crescute de proteina C-reactiva sunt
asociate cu toate cele trei boli. In boala CV, inflama-
tia este implicata initial in recrutarea de leucocite in
peretele arterial si mai tarziu in ruperea placilor in-
stabile. Proteina C-reactiva este implicatd, cel mai
probabil, in activarea complementului, apoptoza,
inhibitia sintezei de oxid nitric endotelial, activarea
celulelor vasculare, recrutarea de monocite, acumula-
rea de lipide, tromboza si formarea de citokine proin-
flamatorii [46]. Proteina C-reactiva poate activa tinta
mecanicd a semnalizarii rapamicinei si caile TGF-a /
Smad3, care ar putea creste fibroza renala si duce la
DZ [66] si ar creste riscul de BP. Inflamatia creierului
si a intestinului joacd un anumit rol in dezvoltarea si
progresia BP. De remarcat este faptul ca limfocitele
T autoreactive, prezenta autoantigenului si activarea
microgliald sunt prezente la pacientii cu BP. Identi-
ficarea recenta a celulelor T specifice a-sinucleinei
la pacientii cu BP sugereaza ca BP are asemanari cu
tulburarile autoimune. Este posibil ca sistemul imun
adaptativ sa fie amorsat de o depunere de sinucleina
in intestin. Pacientii cu BP au, de asemenea, o abun-
denta crescuta de citokine proinflamatorii periferice
si chemokine care actioneaza asupra celulelor endote-
liale ale sistemului nervos central ce formeaza bariera
hemato-encefalicd, crescand astfel permeabilitatea
vasculard [30] si facand creierul mai susceptibil fata
de celulele imune circulante si citokinele proinflama-
torii.

Metabolismul glucozei, lipidelor si coleste-
rolul. Se considera ca hiperglicemia si rezistenta la
insulind, inflamatia de grad scdzut, supraproductia
speciilor reactive de oxigen si produsele finale ale
glicarii avansate contribuie la un risc crescut atat de
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boala CV, cat si de BP. Sunt cunoscute implicatiile
unei reglari deficitare ale glucozei pentru sanatatea
CV - printre pacientii cu DZ, boala CV este principala
cauza de deces. Creierul consuma aproximativ 25%
din glucoza corpului pentru a asigura metabolismul
oxidativ. Hiperglicemia este in special in detrimentul
neuronilor dopaminergici nigrostriatali, care sunt bo-
gati In mitocondrii, au niveluri ridicate de ioni de fier
care promoveaza producerea de radicali hidroxil li-
beri foarte reactivi si au un nivel scazut al glutationu-
lui antioxidant. Aceastd combinatie de caracteristici
poate fi un factor in sensibilitatea neuronilor dopami-
nergici din substanta nigra pars compacta la pacien-
tii cu reglare defectuoasa a metabolismului glucozei.
Probabil, consecinta acestei situatii, este rezultatul ca
la pacientii cu stadii incipiente de BP din studiul de
cohortd De Novo Parkinson, evolutia bolii a fost mai
rapida la participantii care au avut factori de risc CV,
hiperglicemie netratata, niveluri ridicate de acid uric
si inflamatie [42].

Modificarile metabolismului lipidic joacad un rol
atat in boala CV, cat si in BP. LDL-urile oxidate sunt
un contribuitor major la formarea placii aterosclero-
tice. Ele cresc expresia arginazei, care concureaza cu
oxidul nitric endotelial pentru arginind, reduce bio-
disponibilitatea oxidului nitric si promoveaza progre-
sia aterosclerozei [49]. Pacientii cu BP idiopatica au
colesterolul LDL plasmatic mai mare decat loturile
control, dar nu este clar daca acest lucru este impor-
tant pentru debutul sau progresarea bolii [5].

Acumularea ceramidei sfingolipidice afecteaza
actiunea insulinei, este un modulator al stresului mi-
tocondrial si al reticulului endoplasmatic, promovea-
za apoptoza si ar putea face conexiunea intre bolile
CV, rezistenta la insulind, inflamatia de grad scazut si
BP [14]. In studiul prospectiv Prevencién con Dieta
Mediterranea, concentratiile de ceramida plasmatica
au fost asociate cu IM acut non-fatal, accidentul vas-
cular cerebral non-fatal si moartea CV [61]. Si BP se
asociaza cu metabolizarea sfingolipida alterata [43].
In studiile post-mortem a tesutului cerebral, cerami-
dele si sfingomielinele sunt modificate la pacientii
BP, comparativ cu lotul martor [1]. Unele forme de
ceramida din plasma pacientilor cu BP sunt mai mari
la indivizii care au si dementd, comparative cu cei
non-dementi [65]. In plus, mutatiile genei SMPDI,
care codifica sfingomielinaza, sunt corelate cu un risc
crescut de BP [3]. Mutatiile genei GBA, care codifica
glucocerebrosidaza, ce produce ceramida din gluco-
cerebrosida, sunt de asemenea, asociate cu BP [6]. in
lizozom, sfingomielinaza si glucocerebrosidaza, hi-
drolizeaza sfingolipidele pentru a produce ceramida.
Singingomielina poate modifica expresia a-sinuclei-
nei [24]. Deoarece degradarea formelor supraproduse

sau patologice ale a-sinucleinei depinde de sfingo-
mielinaza, modificarile din abundentd a ceramidelor
pot juca un rol central 1n patologia BP [10]. Un rol
central suplimentar in patobiologia BP, a fost propus
pentru ceramide, metabolismul, bazat pe disfunctia
retromerului si pe defectele mitocondriale [31]. Im-
preuna, aceste studii sugereaza ca un dezechilibru al
lipidelor poate duce la disfunctia mitocondriala si en-
dolizozomala care produce moarte neuronala in BP.
Activarea ceramidazei, o enzima care transforma ce-
ramida in sfingosina, ar reduce nivelurile de ceramida
si ar putea fi benefica pentru tratarea bolii CV, PD,
rezistenta la insulind si inflamatia [64].

Uneori o interventie terapeutica poate avea efecte
opuse asupra diferitelor tulburdri. Un exemplu ar fi
relatia colesterolului cu inima si BP. Este bine stabilit
ca la persoanele cu un nivel ridicat de colesterol, me-
dicamentele care scad colesterolul, cum ar fi statinele,
au efecte benefice asupra sanatatii CV [57]. Anumite
studii au constatat ca colesterolul plasmatic mai mare
a fost asociat cu o prevalenta mai mica de BP [20],
iar un colesterol scazut a precedat diagnosticul de BP
[20]. In plus, colesterolul baseline mai mare a fost le-
gat de o progresie mai lenta a BP [21], performante
cognitive si motorii mai bune [56] si un debut mai
tardiv al BP [36].

In ciuda acestei tendinte, relatia colesterol-BP ob-
servatd poate sa nu fie cauzala. Diagnosticul de BP
poate duce la adoptarea unui stil de viatd ,,mai sana-
tos”, ducand astfel la sciderea colesterolului. In mod
alternativ, un factor de comportament necunoscut (de
exemplu, fumatul) sau medical (de exemplu, utiliza-
rea statinei) poate juca un rol sau colesterolul plas-
matic mai scazut s-ar putea pur si simplu sa reflecte
modificari metabolice sau nonmotorii asociate cu BP.
Desi colesterolul se considera legat de sistemul CV,
creierul este cel mai bogat organ in colesterol din or-
ganism (reprezentand ~ 25% din colesterolul total).
In creierul adult, este sintetizat in principal de astro-
cite si apoi transportat la neuroni prin endocitoza si
interactiune cu receptorul LDL si apolipoproteina E
[39], astfel colesterolul din creier este format in prin-
cipal de novo [44] si existd un schimb limitat de co-
lesterol prin bariera hemato-encefalica [11]. Totusi,
existd dovezi pentru absorbtia de particule LDL si
alte apolipoproteine de-a lungul barierei hemato-en-
cefalice, posibil prin intermediul receptorului LDL si/
sau proteine legate de receptorul LDL, iar oxesterolii
pot, de asemenea, sd medieze comunicarea periferica
— centrala a colesterolului [11].

O altd asociatie fascinanta se refera la gena APOE.
Cea mai rard alela - €2 - este prezenta la doar 8% din
populatie, iar indivizii purtdtori au o tendinta pentru
niveluri mai scazute de colesterol LDL plasmatic, in
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timp ce alela €4, care se intdlneste mai frecvent, este
legata de niveluri mai mari de colesterol LDL [16].
In timp ce alela €2 este legati cu serie de rezultate
benefice pentru boala CV si un risc mai mic de boala
Alzheimer, in unele studii [63] (dar nu toate [19]), ea
a fost asociatd cu un risc mai mare de BP; alela €4,
a fost asociatd cu rezultate mai proaste pentru bolile
CV si un risc semnificativ crescut de boala Alzheimer
[35], dar s-a asociat cu un risc mai mic de BP [45].

Mai existd mecanisme care pot fi relevante Un
studiu clinic mare a furnizat dovezi ca lipidele si li-
poproteinele pot afecta cascadele specifice de semna-
lizare ale neuronilor dopaminergici [25]. Alte studii
aratd ca reciclarea colesterolului poate fi conectata
cu BP [45], iar anumite gene sunt asociate cu un risc
crescut de BP [54] sau sunt afectate in BP si modelele
animale de BP [18].

Desi datele literaturii leaga colesterolul seric total
si LDL cu BP [42.], cauza asocierii nu este cunoscuta
si este complicatd in continuare prin compartimenta-
rea 1n cholesterol cerebral si periferic. Un studio al
relatiei de cauzalitate potentiald dintre nivelurile de
colesterol circulante si BP, care a luat in considerare
varsta, sexul, polimorfismele APOE, istoricul de fu-
mat, consumul de statine si mai multe polimorfisme
genetice nucleotidice, a constatat ca nivelele joase de
colesterol total si LDL au fost asociate invers cu BP,
ceea ce sugereaza ca nivelul de colesterol total si LDL
circulant poate influenta riscul de PD [67].

Un studiu recent a evaluat daca metabolismul co-
lesterolului cerebral este legat de BP, cuantificind in
plasma nivelele unui metabolit al colesterolului ce-
rebral, si al unui metabolit al colesterolului periferic.
Datele au aratat ca nivelele metabolitul cerebral a fost
invers asociat cu BP (fiind mai mici) si a fost relativ
stabil in timp, ceea ce sugereaza cd numeroasele aso-
ciatii mentionate anterior pot avea o baza mecanica
[22].

Existd multe mecanisme posibile care pot fi im-
plicate. Colesterolul este esential pentru sinaptogene-
za i s-ar putea sa existe un turnover compensator mai
mare al colesterolului pentru repararea cailor neuro-
nale lezate, de vreme ce postmortem la pacientii cu
BP au fost constatate niveluri mai mari de metabo-
liti ai colesterolului in creier si mai multi metaboliti
catabolici ai colesterolului in lichidul cefalorahidian.
In plus, metabolitul cerebral al colesterolului (S) 24-
OH, care este format doar in creier si este considerat
un modulator alosteric pozitiv al receptorului de glu-
tamat N-metil-D-aspartat, este mai scazut la pacientii
cu BP. Intr-adevir, glutamatul poate activa alosteric
enzima sinteticd CYP46A1, crescand astfel productia
de (S) 24-OH [38]. Reglarea descendenta a CYP46A 1
duce la o scadere compensatorie a sintezei de coleste-

rol si la scaderea in consecinta a geranilgeraniolului,
un metabolit cheie pentru plasticitatea sinaptica [27].
Colesterolul are totusi multe functii celulare si sunt
necesare cercetari suplimentare pentru a elucida me-
canismele reale care pot fi implicate.

Existd controverse cu privire la faptul ca asoci-
erea colesterol-BP este de fapt, rezultatul efectelor
agentilor de scadere a colesterolului (in special a sta-
tinelor), spre deosebire de un factor biologic legat de
etiologia bolii. S-a sugerat ca statinele sunt neuropro-
tectoare pentru BP [58]. Totusi, un studiu prospectiv
de cohorta a constatat ca utilizarea statinelor a fost
asociata cu cresterea riscului ulterior de BP [20]. La
fel, analiza bazei de date nationale MarketScan din
SUA a constatat ca utilizarea statinelor a fost asociata
pozitiv cu un diagnostic de BP [33].

Concluzii.

Boala CV si BP impartasesc procese biologice
comune, 1n special inflamatia, rezistenta la insulina,
metabolismul lipidelor si stresul oxidativ. Cu toate
acestea, nu este clar daca aceste procese sunt conse-
cinta factorilor de risc partajati. Exista factori de risc
modificabili, care sunt invers asociati atat cu boala
CV, cat si cu BP, 1n special - activitatea fizica si con-
sumul moderat de cafea, insa mecanismele prin care
acestea sunt asociate cu BP nu sunt stabilite. Factorii
de risc CV cu legaturi comune mai evidente cu BP
(cum ar fi DZ, HTA si obezitatea, care impartasesc
stresul oxidativ si inflamatia ca si mecanisme) inca nu
sunt catalogati drept factori de risc pentru BP, ceea ce
indica, probabil, asupra puterii asociatiile lor cu BP.
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Rezumat.

Introducere. Accidentul vascular cerebral ischemic (AVCI) reprezinta o boala rara la copii si adolescenti, deseori
subestimatd, cu un impact major asupra morbiditatii si mortalitatii. Studierea cauzelor genetice in aparitia AVCI la copii
reprezinta un subiect actual.

Scopul: realizarea unei analize ale cauzelor genetice asociate AVCI la copii nou-nascuti si de varsta pediatrica in
cadrul unui studiu retro- si prospectiv pentru stabilirea etiologiei si optimizarea diagnosticului timpuriu.

Materiale si metode. In procesul investigatiei am cercetat cauzele genetice asociate cu AVCI la 458 de copii cu AVC
in conditiile Republicii Moldova pe perioada anilor 2010-2019. A fost identificat grupul-tintd — 284 de copii cu AVCI
diagnosticati in perioada data, dintre care cu AVCI de cauza genetica — 104 copii. Diagnosticul etiologic al AVCI a inclus:
colectarea datelor anamnestice (antecedente prenatale, boli asociate la mama, evolutia sarcinii, antecedente perinatale si
postnatale), starea neurologica si statutul somatic general, investigatiile neurodiagnostice (neurosonografia, electroence-
falografia), neuroimagismele (imagistica prin rezonanta magneticd, tomografia computerizatd cerebrald).

Rezultate: S-a realizat studiul cauzelor genetice asociate cu AVCI la 104 copii, ce au constituit 36,6%. In structu-
ra cauzelor genetice s-au constatat: malformatii congenitale de cord — 52 cazuri (18,3%, 95, 13,21-17,99), sindroame
genetice — 18 (6,3%, 95, 4,85-7,75), siclemia — 5 (1,8%, 95., 1,06-2,54), sindromul MELAS — 4 (1,4%, 95, - 0,7-2,1),
erori Innascute de metabolism — 8 (2,8%, 95, 1,82-3,78), sindromul Moyamoya — 4 (1,4%, 95, - 0,7-2,1), malformatiile
cerebrovasculare — 7 (2,5%, 95, 1,58-3,42), tulburarile de coagulabilitate — 6 (2,1%, 95, 1,25-2,95), alta etiologie — 180
cazuri (63,4%, 95, 60,54-66,206).

Concluzii: Etiologia AVCI la copii este multifactoriala, iar factorii genetici sunt numerosi si importanti. Cunoasterea
cauzelor genetice contribuie la optimizarea diagnosticului timpuriu si strategiilor terapeutice in AVCI la copii.

Cuvinte-cheie: accident vascular cerebral, ischemic, sindrom genetic, copil

Summary. Genetic causes associated with ischemic stroke in children

Introduction. Ischemic stroke (IS) is a rare disease in children and adolescents with a major impact on morbidity and
mortality. The study of genetic causes of stroke in children is a current topic.

Aim of the study: An analysis of the genetic causes associated with IS in newborns and pediatric children using a
retrospective as well as prospective study to establish the etiology and optimize early diagnosis.

Material and methods: We studied the genetic causes associated with IS in 458 children with stroke from the Re-
public of Moldova during the years 2010-2019. The target group was identified — 284 children with IS, of which with
genetic causes were 104 children. The etiological diagnosis of IS included collection of historical data, e. g., prenatal his-
tory, maternal diseases, and history of pregnancy, perinatal and postnatal periods, neurological status and general somatic
status, neurological investigations, i. e., neurosonography and electroencephalography, magnetic resonance imaging and
brain computed tomography.

Results: The study of the genetic causes associated with IS comprises 104 children, which constituted 36.6%. In
the structure of genetic causes were found congenital heart malformations — 52 cases (18.3%, 95, 13.21-17.99), genetic
syndromes — 18 (6.3%, 95, 4.85-7, 75), sickle cell disease — 5 (1.8%, 95, 1.06-2.54), MELAS syndrome — 4 (1.4%,
95, -0.7-2.1), inborn errors of metabolism — 8 (2.8%, 95, 1.82-3.78), Moyamoya syndrome — 4 (1.4%, 95, -0.7-2.1),
cerebrovascular malformations — 7 (2.5% , 95, 1.58-3.42), blood clotting disorders — 6 (2.1%, 95_,1.25-2.95), other eti-
ologies — 180 cases (63.4%, 95, 60.54-66 26).

Conclusions: The etiology of IS in children is multifactorial, and genetic factors are numerous and important. Knowl-
edge of genetic causes contributes to the optimization of early diagnosis and therapeutic strategies in IS in children.

Key-words: stroke, ischemic, genetic syndrome, children.
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Pe3ome. I'eHeTHYeCKHe MPUYUHBI HIIEMHYECKOr0 HHCYJILTA Y AeTei.

Brenenne. Umemunaecknii nHCYasT y Aereit (UMW) nmpencrasiser codoi peaKyro U HEJOOIEHUBACMYIO TTATOIOTHIO Y
JeTel ¥ OAPOCTKOB, OKA3hIBAIOIIYIO0 BAYKHOE BIMSIHNE HA 3a00JIeBAEMOCTh M CMEPTHOCTD. VccenoBaHne TeHeTHIECKIX
npuunH VU y nerei mpeacTapisieT OO0 aKTyaabHYIO TEMY.

Heab: [IpoBenenue ananusza reHeTndeckux npuunH MM y HOBOPOXKAEHHBIX JeTel U IeTel MeauaTpuiecKoro Bo3-
pacta B paMKaxX peTpo- M MPOCIIEKTUBHOTO MCCIIEIOBAHUS I YCTAHOBICHUS ATHOJIOTHH M ONITUMH3AINN PaHHEH Ha-
THOCTHKH.

Marepuanasl M MeTobl. B mporiecce mccnenoBanus ObuUIM W3y4YeHBI TeHeTndeckue npuuuasl U y 458 nereit ¢
nHCYynsTOM U3 Pecmy6nukn Momnnosa 3a mepruox 2010 — 2019 rr. bruta BeisiBiIeHa nenesas rpymnmna — 284 mereit ¢ U,
JIUarHOCTUPOBAHHBIX 33 YKa3aHHBIN MTEPHOI, U3 KOTOPHIX ¢ reHeTndeckuMu npuanaamMu U 6s110 104 pe6énka. Dtromo-
rudeckas ruarnoctrka MU Brimrodana cO0p aHaMHECTUYIECKHX JaHHBIX (TIPEeHATaIbHBIA MEPHO]], COMyTCTRYIONNE 3200-
JIEBaHUSA y MaTepH, TEUCHNE OEPEMEHHOCTH, TIEPHHATAIBHBIN M TOCTHATAJIBHBIN aHaMHE3), HeBPOJIOTHYECKOE COCTOSHHE
1 O0IINI COMaTUYECKHHA CTAaTyC, HEBPOJIOTHYECKHE HCCIeNoBaHus (HelipocoHorpadus, anekrposHnedanorpadpus), He-
BPOJIOTHYECKUE BU3YATH3UPYIOIIHE HCCIEI0BAHNUS (MAarHUTHO-PE30HAHCHAS BH3YaIN3allHsl, KOMITBIOTEpHAs ToMOorpadus
TOJIOBHOTO MO3Ta).

Pe3yabrarbl: beuto nposeneHo uccnenosanue renetndeckux npuund MM y 104 nereit, uto cocrasuio 36,6%. B
CTPYKTypE TEHETHYECKMX NPUYKH ObUIM BBIABIEHBI: BPOKAEHHBIE aHOMaMK cepana — 52 cmyqas (18,3%, 95, 13,21-
17,99), renetnueckue cunapomsl — 18 (6,3%, 95, 4,85-7,75), cepnosunnokierounas anemus — 5 (1,8%, 95, 1,06-2,54),
cunapom MELAS — 4 (1,4%, 95, -0,7-2,1), Bpoxnénnbie ommbkn mMetabomasma — 8 (2,8%, 95, 1,82-3,78), cunnpom
mosmost — 4 (1,4%, 95, -0,7-2,1), anomamau cocynos mosra — 7 (2,5%, 95, 1,58-3,42), napyuienus CBEPTHIBAHUS KPOBH

-6 (2,1%, 95, 1,25-2,95), npoune stuonoruu — 180 cmy4uaes (63,4%, 95, 60,54-66,26).
3akuitouenue: Dtuonorus N y neteit sBisieTcss MynbTH()AKTOPHATEHON, TeHETHIECKHE (DAaKTOPHI MHOTOYNCIICHHBI
Y BOXHbI. 3HAHUE TEHETHYECKHUX IPHUYMH CHOCOOCTBYET ONTUMM3ALMK PAHHEH THArHOCTUKU M TEPANeBTHUECKUX CTpa-

teruit U y nereil.

KiroueBble c10Ba: HIIEMIYSCKUI HHCYIBT, HIIEMUS, TCHETHUECKUN CHHAPOM, PEOEHOK.

Introducere.

Accidentul vascular cerebral (AVC) reprezinta o
boala rara la copii si adolescenti, deseori subestimata,
cu un impact major asupra morbiditatii si mortalitatii.
Incidenta AVC pediatric, potrivit mai multor studii,
este de 2-13/ 100000 de copii pentru ACV ische-
mic, 1-5/ 100000 de copii pentru AVC hemoragic si
0,67/100000 de copii pentru tromboza sinusurilor ve-
noase cerebrale. Accidentul vascular cerebral ische-
mic (AVCI) cel mai des apare in perioada prenatala
si in primele 28 de zile, cu o frecventa de 1:4000 de
nou-nascuti vii [1]. AVCI fetal apare intre saptdmana
a 14-a de gestatie pana la nastere. AVCI perinatal este
determinat de o leziune ischemica ce apare de la a
20-a saptamana de gestatie pana la 28 de zile post-
natal [2].

Intr-un studiu semnat de Poisson S.N. et al. a
fost stabilit ca AVCI la copii este de obicei impartit
in doud grupe principale: AVCI perinatal (care apare
inainte de varsta de 28 de zile) si AVCI pediatric (de
la 28 de zile 1a 18 ani). In aceastd lucrare se mentio-
neaza ca printre cauzele AVCI la copii se regasesc ur-
matoarele disfunctii: boli cardiace congenitale (mal-
formatiile congenitale de cord), arteriopatia focala,
disectia arteriala cervicocefalica, boli reumatologice,
metabolice sau genetice cum ar fi: arteriopatia auto-
zomal-dominantd cerebrala metabolicd cu infarcte
subcorticale si leucoencefalopatia (CADASIL); boala
Fabry; homocisteinuria; MELAS (miopatie mitocon-

driala, encefalopatie, acidoza lactica si episoade ase-
manatoare accidentului vascular cerebral); sindromul
Ehlers-Danlos (tipul 1V); displazia fibromusculara,
sindromul Marfan etc. [3].

Etiologia AVCI in copilarie este multifactori-
ala [4]. Potrivit autorilor M.T. Mackay, M. Wiznit-
zer, S.L. Benedict s.a., se evidentiazd cinci grupuri
principale de factori etiologici ai AVC pediatric: Boli
ale sistemului sangvin (boala Shenlaine-Genocha,
anemia aplasticd, hemofilia, hemoglobinopatiile, leu-
cemia, sindromul Von Hippel-Lindau); Diverse tipuri
de trombocitopenii, coagulopatii si vasculopatii; Mal-
formatiile congenitale de cord; Tulburarile congeni-
tale de metabolism; Vasculitele (vasculita reumatica,
vasculita cerebrald primara, bolile Moyamoya, Ta-
kayasu, Behcet s.a. [5].

Factorii de risc ai AVCI la copil si adolescent sunt
diferiti fatd de AVCI la adult. Printre factorii etiolo-
gici ai AVCI la copii pot fi mentionati: encefalopatiile
neonatale, unele sindroame genetice, displaziile ere-
ditare ale tesutului conjunctiv, anomaliile de dezvol-
tare a vaselor cerebrale (cel mai frecvent anomaliile
arterio-venoase), malformatiile congenitale de cord,
trombofiliile ereditare si dobandite, siclemia, tulbu-
rarile metabolice, infectiile virale herpetice si facto-
rii de mediu [2]. Potrivit lui A. Kirton, G. de Veber,
AVCI perinatal cel mai des apare pe fundalul urma-
toarelor cauze etiologice: siclemia, neuroinfectiile,
malformatiile congenitale de cord, hiperhomocistei-
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nemia, dehidratarea, tulburarile de coagulare etc. [6].
AVCI neonatal cel mai des apare ca rezultat al oclu-
ziei arterei cerebrale medii, mai rar se intalneste in
bazinul arterei carotide interne si arterelor cerebrale
anterioare si posterioare. La fel, in AVCI este posibi-
la afectarea catorva artere ca rezultat al meningitei,
emboliei, trombofiliei, arteriopatiilor, degradarii unui
tromb mare in cativa mici.

Scopul: realizarea unei analize ale cauzelor ge-
netice asociate AVCI la copii nou-ndscuti si de varsta
pediatrica in cadrul unui studiu retro- si prospectiv
pentru stabilirea etiologiei si optimizarea diagnosti-
cului timpuriu.

Materiale si metode. In procesul investigatiei am
cercetat cauzele genetice asociate cu AVCI la 458 de
copii cu AVC 1n conditiile Republicii Moldova pe pe-
rioada anilor 2010-2019. A fost identificat grupul-tin-
ta - 284 de copii cu AVCI diagnosticati in perioada
data, dintre care cu AVCI de cauza genetica — 104
copii. Diagnosticul etiologic al AVCI a inclus: co-
lectarea datelor anamnestice (antecedente prenatale,
boli asociate la mama, evolutia sarcinii,antecedente
perinatale si postnatale), starea neurologica si statutul
somatic general, investigatiile neurodiagnostice (neu-
rosonografia, electroencefalografia), neuroimagisme-
le (imagistica prin rezonantd magnetica, tomografia
computerizata cerebrald).

Rezultate: A fost realizat un studiu retro- si
prospectiv al unui esantion de 458 de copii din Re-
publica Moldova care au suportat AVC in perioada
2010-2019. Metodele de diagnostic clinic si imagistic
au permis depistarea AVCI la copii incepand cu cele
mai timpurii etape de dezvoltare ontogeneticd. Varsta
copiilor inclusi in studiu a fost cuprinsa intre cea de
nou-nascut pand la 18 ani. Au fost selectati 284 de
copii cu AVCI, in cazul cérora a fost realizata analiza
etiologiei si factorilor de risc pentru diagnosticarea
cauzelor genetice. Astfel, s-a realizat studiul sindroa-

melor genetice asociate cu AVCI la 104 copii, ceea ce
a constituit 36.6% (fig. 1).

In structura cauzelor genetice asociate
AVCI la copii s-au constatat: malformatii con-
genitale de cord — 52 cazuri (18,3%, 95, 13,21-
17,99), sindroame genetice — 18 cazuri (6,3%,
95, 4,85-7,75), siclemia — 5 cazuri (1,8%, 95,
1,06-2,54), sindromul MELAS — 4 cazuri (1,4%,
95, - 0,7-2,1), erori Inndscute de metabolism
— 8 cazuri (2,8%, 95, 1,82-3,78), sindromul
Moyamoya - 4 cazuri (1,4%, 95, - 0,7-2,1), mal-
formatiile cerebrovasculare — 7 cazuri (2,5%,
95, 1,58-3,42), tulburarile de coagulabilitate — 6
cazuri (2,1%, 95, 1,25-2,95), alta etiologie — 180
cazuri (63,4%, 95, 60,54-66,26), (tab. 1).

Tabelul 1.
Cauzele genetice asociate AVCI la copii
. . Nr.
Etiologia AVCI Abs. %, 95,
Malformatii conge- 52 18,3%, 95, 13,21-17,99

nitale de cord

Sindroame genetice 18 6,3%, 95.,4,85-7,75

Siclemia 5 1,8%, 95, 1,06-2,54
Sdr. MELAS 1,4%, 95, - 0,7-2,1
Erori innascute de 8 2,8%, 95, 1,82-3,78
metabolism

Sindr. Moyamoya 1,4%, 95, - 0,7-2,1

Malformatii cere- 7 2,5%, 95, 1,58-3,42
brovasculare

Tulburari de coa- 6 2,1%, 95, 1,25-2,95
gulabilitate

Alta etiologie 180 63,4%, 95, 60,54-66,26

Factorii genetici si sindromul Moyamoya. Ar-
teriopatiile determinate genetic sunt recunoscute
din ce in ce mai mult ca o cauza a AVCI pentru

m Cauze genetice

Alta etiologie

Figura 1. Cauze genetice si non-genetice in AVCI la copii
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copii. Lista continua sa se extindd, inclusiv mutatiile
COL4A1, ACTA2 si pericentrina (MOPD2) si sin-
droame precum Alagille si PHACE. Cel mai studiat
sindrom este boala Moyamoya, care se caracterizeaza
printr-o stenoza progresiva, de obicei, bilaterala sau
ocluzia arterelor carotide interne intracraniene, care
implica arterele cerebrale anterioare si mediale. Cau-
za bolii MMD o constituie mutatiile in gena RNF213
si alte mutatii ale BRCC3 / MTCP1 si GUCY1A3 [7].
in studiul realizat de noi, la 1,4%, 95, - 0,7-2,1 dintre
copii s-a diagnosticat sindromul Moyamoya asociat
cu AVCL

Coagulopatiile ereditare si trombofilia. Una sau
mai multe stari protrombotice au fost identificate la
un numar de la 20 pana la 50% dintre copiii care au
prezentat AVCI [8]. Principalele mutatii asociate cu
stari protrombotice sunt descrise in factorul V Lei-
den, protrombind G20210A, metilentetrahidrofolat
reductazd (MTHFR; C677 T si A1298 C), proteina C,
proteina S, antitrombina si lipoproteina (a) [9]. Ma-
joritatea expertilor in AVC considera ca coagulopatia
reprezintd un potential factor de risc pentru un AVC
care functioneaza, de obicei, In combinatie cu alti fac-
tori, in loc s fie un mecanism cauzal independent.
Astfel, este rezonabil sd se caute starile protrombo-
tice mai frecvente la pacientii cu un alt factor de risc
de AVC identificat si la pacientii cu istoric de AVC
ischemic sau trombotic (in acest caz, contraceptivele
orale pot fi intrerupte la adolescenti). Daca se consta-
td ca homocisteina este ridicata, ar putea fi luatd in
considerare dieta specifica sau suplimentarea cu folat,
vitamina B6 sau vitamina B12 si, in general, pacientii
care au tendintd protrombotica trebuie sa fie adresati
unui hematolog [9]. In aceasta cercetare, iar la 2,8%,
95, 1,82-3,78 dintre copiii care au suportat AVCI
s-au determinat coagulopatii ereditare si trombofilie.
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Copiii cu siclemie reprezintd un alt grup impor-
tant de pacienti cu risc ridicat de arteriopatii si AVCI.
Inainte de strategiile moderne de prevenire primara,
pana la 11% dintre copiii cu boala cardiacd au avut
un AVC clinic pana la varsta de 20 de ani. in 1992,
Dopplerul transcranial (TCD) s-a dovedit a fi eficient
in identificarea pacientilor cu siclemie cu un risc ri-
dicat de AVC, iar in prezent prevenirea primara este
posibila prin transfuzii cronice de celule rosii la paci-
entii cu siclemie cu viteza crescutd de TCD. Aceasta
abordare a scazut prevalenta AVC cu aproximativ 1%
[10]. In studiul nostru 5 copii, ce au constituit 1,8%,
95, 1,06-2,54 au avut siclemie asociatd cu AVCL

AVCI in tulburarile metabolice sunt rare, dar
importante pentru copii. Epuizarea energiei duce la
leziuni ischemice in tulburdri mitocondriale. In tul-
burarile ciclului, depozitele toxice duc la distru-
gerea tesutului cerebral. Din acest motiv, AVCI
in tulburdrile metabolice nu apar intr-un anumit
teritoriu vascular (MELAS, de exemplu, arata o
predilectie pentru AVC in zona occipitald). Alte
probleme metabolice, cum ar fi boala Fabry, duc
la o arteriopatie focala [11]. Reiesind din date-
le studiului prezentat 6,3%, 95, 4,85-7,75 din-
tre copii au avut diferite boli genetice, inclusiv
homocisteinurie, tulburarile metabolice s-au In-
talnit in 2,8%, 95, 1,82-3,78. 2,5%, 95, 1,58-
3,42 dintre copii cercetati in actualul studiu au
avut malformatii cerebrovasculare.

Boala cardiacd este nca recunoscutd drept un
factor de risc presupus pentru AVCI, care prezintd o
frecventa ridicata in seria de cazuri (19% dintre copiii
cu tromboza arteriald, conform Registrului canadian
de AVC ischemic canadian) [3]. Leziunile cardiace
congenitale complexe, cu socuri de la dreapta la stan-
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Figura 2. Cauzele genetice la copiii cu AVCI

Nota: MCC — malformatii congenitale de cord, SG — sindroame genetice, SIC — siclemia, Sd. MS — sindromul MELAS, BM — boli
metabolice, Sd. MM — sindromul Moyamoya, MfCV — malformatii cerebrovasculare, TbCb — tulburari de coagulabilitate.
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ga si cianoza sunt in special predispuse la provocarea
unui AVCI (mai ales daca nu este corectat sau in pe-
rioada perioperatorie), dar AVCI a fost descris si la
copiii cu alte leziuni congenitale cardiace si ocazional
cu tulburari ale miocardului sau ale valvelor cardia-
ce [12]. In studiul realizat factorul cardiac determinat
de malformatiile congenitale de cord a fost intdlnit in
18,3%, 95, 13,21-17,99.

Caz clinic

Raportam cazul unei fetite de 16 ani, care a fost
internatd in data de 06.10.2014 la IMSP Institutul
Mamei si Copilului prezentdnd urmatoarele acuze:
slabiciune musculard in membrul superior si inferi-
or drept, dereglari de mers, senzatie de furnicaturi la
nivelul degetelor ambelor maini, pierderea capacita-
tii de apucare si tulburari de coordonare pe dreapta,
vorbire monotond, raspuns intarziat la intrebari, sca-
derea memoriei, cefalee difuza, artralgii moderate in
genunchi si 1n articulatiile talocrurare, radiocarpiene
si interfalagiene proximale cu tumefierea lor, redoare
matinald circa 30 min, febra (39°C, preponderent sea-
ra, timp de 6 zile), slabiciune generala.

Istoricul bolii: Pacienta se considera bolnava de
circa 2 saptamani (din 24 septembrie 2014), prezen-
ta simptomele mentionate mai sus, acestea agravan-
du-se progresiv.

Antecedente personale fiziologice. Este primul
copil in familie, nascutd dintr-o sarcina fiziologica
finalizata printr-o nastere eutocica, la termen, cu gre-
utatea 3100 g si scorul APGAR 7/8, fara semne de
suferintad perinatald. Dezvoltare psihomotorie cores-
punzatoare varstei pana la 14 ani. A absolvit gimna-
ziul (9 clase).

Antecedente eredocolaterale negative. Fratele
mai mic este sanatos.

In urma investigarii cazului de citre mai multi
medici-specialisti (neurolog, reumatolog, genetici-
an, nefrolog) s-a stabilit diagnosticul clinic: Maladie
difuza a tesutului conjunctiv. Lupus eritematos siste-
mic, evolutie acutd gradul II. Sindrom antifosfolipi-
dic. AVC mixt acut n bazinul ACP si ACM pe stanga
cu hemipareza pe dreapta. Afectarea SNC — vasculita
cerebrala difuza cu component hemoragic si ischemic
la nivelul lobilor parietooccipitali bilateral si talamus
pe stanga. Hematom subdural in emisfera dreapta,
multiple microhemoragii. Insuficienta cardiaca CF II
NYHA. Anemie carentiald grad III. Insuficientd re-
nala gr. L.

Examenul clinic la internare releva urmatoarele
dereglari:

Starea generala: grava, stabila.

Inspectia: Tegumentele palide, uscate, sindrom
Raynaud moderat. Rash malar moderat, buzele us-

cate cu fisuri. Pastozitate moderatd a membrelor in-
ferioare. Tumefierea si limitarea miscarilor in articu-
latiile interfalangiene, metacarpofalangiene, coate,
genunchi si articulatiile talocrurale.

Aparatul respirator: Respiratie aspra, raluri ab-
sente.

Aparatul cardiovascular: Zgomote cardiace ate-
nuate, bradiaritmice, suflu sistolic la apex.

Tractul gastro-intestinal: Limba saburalad cu de-
puneri albicioase, abdomen moale la palpare. Ficatul
se palpeaza sub rebordul costal +2 cm, splina nu se
palpeaza.

Examenul neurologic: Scala Glasgow 14-15
puncte. NIHSS: 6 puncte. Convergenta diminua-
ta. Nistagmus orizontal. Sensibilitatea diminuata pe
dreapta. In piciorul drept se atestd la proba Barre o
usoara balansare. Forta gi tonusul muscular diminuate
pe dreapta, 4p - membrul superior drept, 3p - mem-
brul inferior drept. in poza Romberg - instabilitate.
Mersul dereglat, piciorul drept il trage dupa sine. Pro-
bele de coordonare indeplineste incorect pe dreapta.
ROT superioare si inferioare D>S, hiperreflexie.

La examenul clinic efectuat in dinamica, peste 3
saptamani de la debut se atesta:

Starea generala: foarte grava, pericol pentru viata.

Inspectia: Tegumentele palide, uscate. Rash ma-
lar moderat. Umbre sub ochi, eruptii hemoragice pe-
tesiale la nivelul extremitatilor superioare, vasculita
in aschii periunghial. Eruptii hemoragice pe plante
bilateral, pe trunchi antero-superior, in cavitatea bu-
cala. Pastozitate a membrelor inferioare. Ganglionii
limfatici periferici mariti: 1,5-2 cm.

Aparatul respirator: Respiratie aspra, raluri sibi-
lante.

Aparatul cardiovascular: Zgomote cardiace ate-
nuate, suflu sistolic in toate punctele de auscultatie.
Tendinta spre bradicardie. Instabilitate hemodinami-
ca — periodic hipotensiune.

Tractul gastro-intestinal: Limba saburald cu am-
prenta dentara. Ficatul se palpeaza +2 cm sub rebor-
dul costal, splina la rebordul costal stang.

Aparatul urogenital: Diureza diminuata (2,5 ml/
kg/h). Semnul Giordano pozitiv bilateral.

Examenul neurologic: Scala Glasgow 13-14 punc-
te. NIHSS: 7 puncte. Convergenta diminuata. Nis-
tagmus orizontal. Sensibilitatea diminuata pe dreap-
ta. Forta si tonusul muscular diminuate pe dreapta,
3p - membrul superior drept, 2p - membrul inferior
drept. Proba Romberg - nestabil. Mersul imposibil de
evaluat. Probele de coordonare nu indeplineste. ROT
superioare si inferioare D>S, hiperreflexie.

Prezentdm explorarile paraclinice:

Investigatiile de laborator (la internare): VSH=58
mm/h, Fibrinogen 4,8 g/l, Proteina C reactiva= 24
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Figura 3. RMN cerebral (06.10.2014)

mg/l, ASL-O = 200 U/ml, Proteina totala = 45 g/1,
Ureea = 26.4 mmol/l, Creatinina = 245 umol/Il. Frac-
tiille complementului C3 si C4 sunt scazute, dar se
atesta cresteri semnificative ale ANA, Ac anticardi-
olipinici (IgM si IgG) si Ac antifosfolipidici (IgM si
IgQ). S-a efectuat echilibrul acido-bazic (19.10.2014)
— acidoza metabolicd compensatd; masa eritrocitara
— 10 ml/kg (Anemie gradul III); Proba Neciporenco
(21.10.2014): leucocitele acopera tot campul de vede-
re; rata filtrarii glomerulare: 79 ml/min/1,73m?.

Investigatiile instrumentale:

RMN cerebrala (figura 3), data examinarii:
06.10.2014. Concluzie: Semne pentru focare multi-
ple localizate preponderent in substanta alba a lobilor
frontali, care pot fi caracteristice unui proces demieli-
nizant. Mastoidita pe dreapta.

RMN cerebral (figura 4), data examinarii:
27.10.2014. Concluzie: Date sugestive pentru vascu-
litd cerebralda difuza prezentata prin multiple arii de
ischemie cu component hemoragic la nivelul lobilor
parieto-occipital bilateral si la nivelul talamusului pe
stanga (8x16mm). Hematom subdural subacut — cro-
nic la nivelul emisferei drepte, cu diametrul transvers
pana la 18 mm parieto-occipital pe linia mediana.
Multiple microhemoragii.

CT cerebral, data examinarii 06.10.2014. Conclu-
zie: Modificari patologice intracerebrale nu se vizua-
lizeaza.

EEG, data examinarii 23.10.2014. Concluzie:
Schimbari moderate a activitatii bioelectrice a cre-

ierului. Traseul lent, format din activitate lenta po-
limorfa, predomind unde delta de amplitudine joasa
pe care se suprapune ritm beta, probele functionale
cu aceleasi schimbari — semne de disfunctie la nivelul
structurilor tronculare. Epifenomene, asimetrie i/c pe
traseul dat nu s-au depistat.

Biopsie renald, data examinarii 12.11.2014. Con-
cluzie: Modificarile atestate pledeaza pentru glome-
rulonefrita acuta proliferativa lobulard mezangio-ca-
pilara cu sindrom nefrotic.

In urma examenului clinic si paraclinic la paci-
enta s-au evidentiat urmatoarele criterii caracteristice
LES: rash malar, fotosensibilitate, ulceratii orale, ar-
tritd, nefrita lupica cu evolutie rapid progresiva, ane-
mie gr. III, manifestari neurologice (AVC), alopecie,
anticorpi antinucleari (ANA), sindrom antifosfolipi-
dic, scaderea C3 si C4.

Tratamentul urmat 1n stationar:

Terapie cu steroizi: Prednisolon per os, initial 32
mg/zi, apoi 27,5 mg/zi.

Pulsterapie combinata cu Ciclofosfan 200 mg si
Metilprednisolon 500 mg; antibioticoterapie: Cef-
triaxon, Cefoperazon, Prepenem, gastroprotectoare;
dezagregante: Dipiridamol, anticoagulante: Fraxi-
parina apoi Warfarex, antiintlamatoare per os, i/m:
Diclofenac apoi Meloxicam, antihipertensive: IEC,
diuretice: Spironolactona, enterosorbenti, antimico-
tice, anticonvulsivante: Phenobarbital, Eritropoetina
2000 U s/c.

In urma agravirii starii de sanitate a pacientei
s-au luat toate masurile de rigoare pentru a corija
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Fzgura 4. RMN cerebral (27.10. 2014)

si mentine indicii vitali, ceea ce a dus la ameliorare
treptatd. Pacienta se externeaza la domiciliu in data
de 18.12.2014, fiind la evidenta medicului de familie
si specialistii de profil.

Investigatii efectuate in dinamica:

RMN cerebral, data examinarii 15.07.2016. Con-
cluzie: multiple arii de encefalomalacie pe conturul
giral parietooccipital, bilateral. Defect lacunar (cu
imbibitie Ca/hemosiderind), parietal pe stanga (11x17
mm). Depuneri focale de Ca/hemosiderina, parasagi-
tal pe dreapta, parietooccipital si subdural, pe contu-
rul lobului occipital bazal pe dreapta (in strat 4 mm).
Multiple micro/macrohemoragii vechi.

Ecocardiografie, data examinarii 01.12.2016.
Concluzie: Vegetatii Libman - Sacks pe valva mitra-
1a. Insuficientd mitrald de gradul II. Alte devieri nu
s-au depistat.

USG al articulatiilor genunchilor, data investiga-
riit 12.12.2016. Concluzie: Semne ecografice artrita
reumatoida (Sinovitd proliferativa activa, activitate
moderatd, numarul eroziunilor active 4). Lichid in-
traarticular in cantitati mari. Leziune degenerativa a
ambelor meniscuri. Chist Baker vechi din stanga.

La momentul actual pacienta prezinta unele se-
chele dupa AVCI suportat, se afld la domiciliu, fiind
supravegheata de catre rude, medicul de familie si
asistentul social. Este incadrata in tratamentul de rea-
bilitare la diverse centre de recuperare.

Discutii: Descoperirile din domeniul medicinei,
neurologiei si din geneticd, care au confirmat rolul
major al mutatiilor genice 1n etiologia AVCI la co-

pii, au schimbat cardinal viziunea multor specialisti.
Potrivit lui N.B. McDonnell, displaziile ereditare ale
tesutului conjunctiv (DETC) reprezinta un grup de
patologii ereditare, monogenice, determinate de mu-
tatii in genele responsabile de sinteza si metabolismul
colagenului. DETC pot avea manifestari severe, sunt
relativ frecvente si suficient intelese la nivel molecu-
lar, pentru a asigura paradigme utile unui numar de
boli asociate [13]. In timp ce unele dintre aceste boli
au fost recunoscute zeci de ani drept cauze ale AVC,
cum ar fi sindromul Ehlers-Danlos, tipul vascular,
altele au ajuns recent in atentie ca fiind implicate in
patogeneza AVC, cum ar fi cele legate de colagenul
de tip IV. Dintre cele mai frecvente DETC mentio-
nam: sindromul Ehlers-Danlos, sindromul Marfan,
osteogeneza imperfectd, displazia spondiloepifizala,
acondrogeneza, sindr. Stickler, angiopatia ereditara,
sindr. Alport, hematuria familiald benigna etc., aces-
tea fiind cauzate de mutatii in genele colagenului si
ale matricei extracelulare. Spre exemplu, mutatiile in
gena COL4A1 sunt considerate a fi cauza anomaliilor
vaselor mici la adultii care prezinta AVC ischemic sau
hemoragie intracerebrala [13]. in studiul nostru 6,3%
cazuri (95, 4,85-7,75) au avut diverse DETC, ceea ce
este similar cu datele literaturii de specialitate.
Cercetand sindromul Ehlers-Danlos (SED), A.
De Paepe, F. Malfait au obtinut rezultate relevante
privind riscul acestui sindrom in etiologia AVCI la
copii. SED reprezinta un grup eterogen de boli ere-
ditare ale tesutului conjunctiv cauzate de mutatii ale
genelor care reprezintd diferite tipuri de colagen (1,
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II, V etc.), caracterizat prin hiperextensibilitatea
pielii, hipermobilitate articulara si fragilitate tisulara
[14]. Cercetatorii A. Karaa, J.M. Stoler mentioneaza
ca SED este cauzat de o serie de mutatii la nivelul
genelor care controleaza sinteza i metabolismul co-
lagenului. Ca urmare a defectelor ereditare, pacientii
cu SED prezinta anomalii ale tesutului conjunctiv cu
modificarea unor calitati precum: rezistenta, elasti-
citatea, proprietdtile de regenerare cu risc de AVCI
la copii [15]. Reiesind din datele cercetarii noastre,
2 copii cu SED, forma vasculara, au suportat AVCI,
ceea ce corespunde datelor literaturii de specialitate.

Sindromul Marfan este cauzat de mutatii in gena
FBNI localizata pe cromozomul 15 banda 15q 21.1,
care codificd glicoproteina numita fibrilina 1, esenti-
ala pentru formarea corespunzatoare a matricei extra-
celulare, incluzand biogeneza si mentinerea fibrelor
elastice din structura normala a tesutului conjunctiv
[13]. In matrice moleculele fibrilinei 1 si ale altor pro-
teine formeaza microfibrilii, acestia devenind o parte
a fibrelor elastice, care penetreaza in piele, ligamen-
te si vasele sangvine. Pacientii cu sindromul Marfan
prezintd urmatoarele manifestari clinice: arahnodac-
tilia, membrele extrem de lungi, laxitate ligamentara,
hipermobilitate articulara, facies alungit, deformari
ale coloanei vertebrale, pectus excavatum sau carina-
tum, dilatatia aortica, prolapsul de valva mitrala, ane-
vrism de aorta, luxatie de cristalin, cornee aplatizata,
lungime axiald crescuta a globului ocular, cataracta,
glaucom. Cea mai frecventd complicatie neurovas-
culard in SM este disectia de aortd [16]. Au fost, de
asemenea, raportate disectii spontane limitate la arte-
ra carotidi comuni sau interna. Intr-un studiu retro-
spectiv, R.J. Wityk si colab. au descris un eveniment
neurovascular la aproximativ 3,5% dintre pacientii
cu Marfan, dintre care majoritatea au prezentat atac
ischemic tranzitor (65%), AVCI (cel mai adesea car-
dioembolic, 10%), infarct al maduvei spinarii (10%),
hematom subdural (10%) sau hemoragie subarahnoi-
diana (5%) [17]. Nu a fost stabilita o relatie conclu-
denta intre SM si anevrismele intracraniene. AVC in
sindromul Marfan se intalneste foarte rar, insa, in cer-
cetarea noastrd, AVCI s-a constatat la 2 copii.

M.F. Carette, C. Nedelcu, M. Tassart, cercetand
riscul aparitiei AVCI la copiii cu teleangiectazia he-
moragica ereditara (sindromul Osler-Weber-Rendu),
o tulburare genetica autozomal-dominanta care duce
la formarea anormald a vaselor de sange in piele,
mucoase si adesea in organe ca plamanii, ficatul si
creierul, au constatat cd AVCI apare ca o complicatie
majord in 10 pana la 19% din cazuri de pacienti cu
sindromul Osler-Weber-Rendu [18]. Embolismul pa-
radoxal datorat malformatiilor arteriovenoase pulmo-
nare este principalul mecanism al AVCI la pacientii

cu telangiectazie hemoragica ereditara. Din numarul
total de DETC asociate cu AVCI realizat in studiul
nostru, sindromul Osler-Weber-Rendu a fost diagnos-
ticat Intr-un singur caz.

In studiile efectuate de R. Schiffmann, M. Fuller,
L.A. Clarke se mentioneaza cd AVCI este o manifes-
tare clinica comuna si grava a bolii Fabry, o afectiune
ereditara X-lincata caracterizata printr-o tulburare de
stocare lizozomala cauzata de deficienta activitatii al-
fa-galactozidazei [19]. La un copil cu AVCI din cer-
cetarea noastra a fost diagnosticatd boala Fabry.

In lucrarile publicate de cercetitorii G.N. Gallus,
M.T. Dotti, A. Federico este oglindita legatura dintre
xantomatoza cerebrotendinoasd — o tulburare eredita-
ra datoratd mutatiilor genei CYP27A1, caracterizata
prin depozitarea anormala a lipidelor in multe zone
ale corpului, si AVCI la copii [20]. Autorii mentionea-
za ca persoanele cu aceastd tulburare nu pot descom-
pune in mod eficient anumite lipide (cum ar fi coles-
terolul), astfel incat aceste grasimi formeaza noduli
galbeni grasi, numiti xantomi, care se acumuleaza in
organism, in special in creier si in tendoane, cu risc
de AVCI. Simptomele pot include diaree, cataracta si
probleme neurologice progresive, cum ar fi epilepsie,
tulburari de miscare, disartrie, tulburari de sensibilita-
te, neuropatie perifericd, halucinatii si depresie. Alte
simptome pot include oase fragile care sunt predis-
puse la fracturi si un risc crescut de a dezvolta insu-
ficienta cardiaca sau pulmonara din cauza acumularii
lipidelor [21]. Conform rezultatelor studiului nostru,
xantomatoza cerebrotendinoasa asociata AVCI a fost
constatata la un copil de 16 ani.

Lupusul eritematos sistemic (LES) asociat AVCI
este de obicei asociat cu un prognostic slab. Cu toa-
te acestea, existd putine tratamente eficiente pentru
LES. In cazul descris in articol, leziunile cerebrale
ale pacientului au fost Tmbunatatite rapid dupa doua
sedinte de tratament imunosupresor. Lupusul erite-
matos sistemic (LES) este o boalad autoimuna cronica
cu un spectru larg de prezentari clinice. LES asociat
AVCI prezintd simptome eterogene, cum ar fi dureri
de cap, tulburari cognitive, pierderi de memorie, con-
vulsii si AVCI, care contribuie considerabil la morbi-
ditate si mortalitate [22]. Dezvoltarea si deteriorarea
LES sunt asociate cu formarea unui numar mare de
autoanticorpi si complexe imune circulante in orga-
nism, care ar putea provoca leziuni cerebrale severe
si chiar pot pune in pericol viata. Inhibarea sau eli-
minarea autoanticorpilor patogeni ar putea preveni
rezultatele lor patologice. LES asociat AVCI trebuie
tratat cu agenti imunosupresori si biologici [22]. Cu
toate acestea, unii pacienti nu sunt sensibili la aceste
medicamente. Am prezentat un caz de LES asociat
AVCI, care in urma tratamentului administrat a avut o
evolutie pozitiva. O ameliorare semnificativa a mani-
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festarilor, confirmata la examenul prin imagistica ce-
rebrala, a fost observata dupa tratamentele complete
si la pacienta din studiul nostru.

Sinteza datelor proprii si a datelor din literatura
de specialitate ne-au permis sa sintetizam ca in etiolo-
gia AVCI la copii un rol aparte revine cauzelor gene-
tice si anume a unor mutatii genice. Datele literaturii
denota prezenta unor gene ale sistemului de coagula-
re a sangelui care sporesc riscul AVCI la copii. Cele
mai semnificative Tn patogeneza AVC sunt mutatiile
genelor protrombinei, factorului Leiden si genelor
care regleaza metabolismul homocisteinei. Frecventa
totala a acestor gene la pacientii cu AVCI este de 2,14
ori mai mare decat la copiii sanatosi.

Integrina Alpha-2, glicoproteina 1a, Polimorfism
807 C-> T reprezintd subunitati din familia recepto-
rilor trombocitelor adezive. Prezenta polimorfismelor
poate duce la modificarea vitezei de adeziune si pre-
dispozitia genetica la dezvoltarea bolilor cardiovas-
culare, tromboembolism venos, tromboza, infarct mi-
ocardic. Incidenta in populatie este de 5-7%. Varianta
homozigota a mutatiei corespunde unei cresteri de 3
ori a riscului de infarct miocardic [23].

Receptorul plachetar al fibrinogenului, glicopro-
teina Za. Polimorfismul L3PP (T-> C). Gena recep-
torului de fibrinogen plachetar codificd subunitatea
beta-3 a complexului de integrind al receptorului
plachetar de suprafata, cunoscuta sub numele de gli-
coproteind Za, implicatd in aderentd si semnalizare.
Oferda o legaturd intre trombocite si fibrinogen in
plasma de sange, ceea ce duce la agregarea rapida a
trombocitelor si, prin urmare, la o refacere ulterioa-
ra a suprafetei deteriorate a epiteliului [24]. Mutatia
duce la o tendinta crescuta a trombocitelor spre agre-
gare, care provoaca un risc de a dezvolta boli cardio-
vasculare (infarct miocardic) si boli tromboembolice.
Poate fi cauza trombocitopeniei neonatale. Incidenta
in populatiile europene este de 8-15%. La pacientii cu
aceasta variantd de mutatie se observa deseori efica-
citatea scazuta a aspirinei ca medicament trombolitic.
Efectul polimorfismului determina o crestere de 3 ori
a riscului de a dezvolta boli cardiovasculare si se ca-
racterizeaza printr-un debut precoce pana la varsta de
60 de ani.

Glicoproteina trombocitara 1B Polimorfismul 5T
-> G glicoproteina 1b (,, polimorfismul Kozak”). Gli-
coproteina 1b este o subunitate a unui receptor pla-
chetar de tip neintegrat. Deteriorarea suprafetei placii
aterosclerotice, precum si peretele normal al vasului
duc la eliberarea de proteine adezive din subendote-
liu, cum ar fi glicoproteina cu greutate moleculara
mare — factorul von Willebrand, colagen, fibronectina
si laminind. Interactiunea receptorilor trombocitari
cu acestia duce la atasarea trombocitelor de peretele

vasului deteriorat si la activarea acestora. Principala
proteina subendoteliald care aderd la trombocite este
factorul von Willebrand. Receptorul trombocitelor
care interactioneaza cu acest factor este 1b. O modifi-
care a genei duce la o modificare a vitezei de aderenta
a trombocitelor. Prezenta unei variante homozigote
corespunde unei cresteri aproape duble a riscului de
reaparitie a infarctului miocardic la pacienti. Mutatia
are loc cu o frecventa de 20-30% si este un marker al
bolilor cardiovasculare. Disfunctia glicoproteinei 1b
este una dintre cauzele sindromului Bernard-Soulier
si ale bolii von Willebrand. [25].

Polimorfismul genei de fibrinogen ->A-455.
Mutatia -455 beta-fibrinogen este insotitd de o ex-
presie genica crescutd, ceea ce duce la o crestere a
nivelului de fibrinogen in sange si, respectiv, creste
probabilitatea formarii cheagurilor de sange. Mutatia
este insotitd de un continut crescut de fibrinogen in
sange, care provoacd boli tromboembolice, accident
vascular cerebral, boli cardiovasculare. Prevalenta in
populatia de rasa europeana este de 5-10%, creste ris-
cul de AVCI de 23 de ori, cu un continut crescut de
fibrinogen in sange. In combinatie cu hipertensiunea
arteriald, riscul creste de 4 ori. Accidentele vasculare
cerebrale se caracterizeaza prin leziuni multifocale:
infarcturi lacunare multiple [26].

Inhibitorul activatorului de plasminogen, po-
limorfismul -675 5C-> 4C. Este una dintre principale-
le componente ale sistemului sangvin trombolitic (an-
ticoagulant), fiind o componenta centrala a sistemului
fibrinolitic. Regleaza activatorii plasminogenului te-
sutului \ urokinazei. Persoanele ce poseda acest po-
limorfism au o predispozitie genetica la dezvoltarea
trombozei venei portale, tromboza organelor interne
si a altor tromboembolisme, boli cardiace ischemice,
infarct miocardic, obezitate. O mutatie heterozigota
se poate manifesta fenotipic ca o tendinta de scadere a
activitatii sistemului trombolitic din sange si o creste-
re a trombozei, mai accentuata pentru tromboza orga-
nelor interne si a venei porte. Aparitia in populatie a
unei forme homozigote este de 5-8%, creste riscul de
tromboza de 1,7 ori, riscul unei predispozitii familiale
la boli coronariene de 1,6 ori [26].

Mutatia Leiden 1691 G-> A Factorul de coagu-
lare V (F5). Factorul de coagulare V este un co-fac-
tor proteic in formarea trombinei din protrombina.
Polimorfismul GI691A Leiden (substitutia de ami-
noacizi Arg (R) -> Gin (Q) la pozitia 506) provoaca
o tendinta spre tromboza si poate duce la tromboem-
bolism arterial, infarct miocardic si accident vascular
cerebral, creste riscul de tromboza venoasa primara
si recurentd. Aceasta mutatie punctuala a factorului
de coagulare V care codifica gena confera rezisten-
ta formei active a factorului V la efectul de clivaj al
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unei enzime de reglementare specializate, proteina C,
care duce la hipercoagulare. Prevalenta la populatia
de rasi europeani este de 2-6%. In cazul transpor-
tului heterozigot, riscul de tromboza si tromboembo-
lism creste de 6-9 ori, In cazul transportului homo-
zigot, riscul creste de 80 de ori. In cazul pacientilor
cu mutatie creste riscul de a dezvolta tromboza ca o
complicatie a leziunilor si a operatiilor. Se exprima
prin tromboza venoasa recurentd, tromboembolism la
o varsta frageda (riscul de tromboza repetata creste de
3-6 ori, riscul de tromboza a vaselor cerebrale creste
de 30 de ori) [26]. De mentionat ca riscul de a dez-
volta tromboza venoasa creste de 8 ori atunci cand
este combinat cu o mutatie a genei MTNRJ. Efectul
mutatiei este mult influentat de fumat, crescand ris-
cul de tromboza. La femei, duce la avort spontan sau
avort in stadii incipiente (riscul de a nu purta o sarci-
nd, incetarea precoce a sarcinii creste de 3 ori). Pentru
pacientii cu VTE cu mutatie Leiden se recomanda o
terapie anticoagulanta de duratd mai lunga compara-
tiv cu pacientii cu factor V normal [27].
Polimorfismul protrombinei 20210 C-> O. Pro-
trombina (factorul de coagulare II sau P2) este una
dintre componentele principale ale sistemului de coa-
gulare a sangelui. In timpul clivajului enzimatic al
protrombinei se formeaza trombina. Aceasta reactie
este prima etapa a formarii cheagurilor de sdnge. Mu-
tatia genei protrombinei 020210A se caracterizeaza
prin inlocuirea nucleotidei de guanina (C) cu nucleo-
tida de adenina (A) la pozitia 20210. Datorita expri-
marii crescute a genei, nivelul protrombinei poate fi
de 1,5-2 ori mai mare decat cel normal. Mutatia este
mostenita Intr-o manierd dominanta autozomala. Prin
urmare, trombofilia apare chiar si intr-un purtator he-
terozigot al unei gene modificate. Exista tulburari in
sistemul de coagulare a sangelui, care duc la boli car-
diovasculare (atac de cord) si tromboza. Prevalenta
la populatia de rasa europeana este de 2-3%. Mutatia
creste riscul de infarct miocardic de 5 ori la 51 de ani,
la femei, varsta la care se poate produce primul episod
de infarct miocardic variaza de la 18 la 44 de ani. Fu-
matul asociat cu acest genotip creste riscul de infarct
miocardic de 40 de ori. Riscul de tromboza venoasa
creste de 3 ori. Riscul de tromboza este crescut pentru
toate varstele si pentru ambele sexe. Adesea combinat
cu mutatia Leiden, agraveaza prognosticul trombotic,
adaugand complicatii caracteristice acestei mutatii.
O mutatie poate provoca insuficienta feto-placentara,
nepurtand o sarcind, moarte intrauterind sau retard de
crestere a fatului. Analiza genetica clinica a mutatiei
Leiden si a mutatiei C20210A este necesara, avand in
vedere diferitele riscuri pentru purtdtorii homozigoti
si heterozigoti. Femeile cu istoric familial de trom-
boze homozigote pentru mutatia Leiden si mutatia

protrombinei C20210A, mutatia proteinei C sau o
combinatie a acestora au nevoie de terapie anticoa-
gulanta cu heparine cu greutate moleculara mica de la
inceputul celui de-al doilea trimestru de sarcina [26].

Factorul de coagulare VII. Polimorfismul Arg-
353GiIn (10976 G-> A). Participa la formarea unui
cheag de sange prin interactiunea cu factorul III si
activarea factorilor IX si X ai sistemului de coagu-
lare a sangelui. Varianta 353 Gln (10976A) duce la o
scadere a expresiei genei factorului VII si este un fac-
tor protector in dezvoltarea trombozei si a infarctului
miocardic. Prezenta unei mutatii duce la scaderea cu
30% a factorului VII in sange si la un risc de doud
ori mai mic de boli cardiovasculare. Prevalenta la
populatia de rasa europeana este de 10-20%. Reduce
probabilitatea de infarct miocardic de 2 ori, chiar si
in prezenta aterosclerozei coronariene vizibile, iar Tn
cazul unui atac de cord, riscul unui rezultat fatal este
redus [28].

Polimorfismul de metionin-sintetaza reductaza
(MTRR). Gena MTRR este localizata pe cromozomul
5p15.3-p15.2. Metionin-sintetaza este o proteina in
metabolismul metioninei. Forma activa de metionina
este implicatd in reactia de transmetilare biochimica.
MTRR face parte din genele ,,folate” (cum ar fi MTR
si MTHFR), de asemenea, este implicatd in metabo-
lismul homocisteinei. Polimorfismele din genele fola-
te provoaca un risc ridicat de trombofilie, dezvoltare
a aterosclerozei, trombozei recurente si a defectelor
de dezvoltare fetala. Mutatiile de screening sunt ne-
cesare la indivizi cu tromboembolism venos repetat,
embolie pulmonara pana la 50 de ani, cu VTE de lo-
calizare anatomica neobisnuita (cerebrala, mezenteri-
ca etc.). Polimorfismul este agravat de o deficienta in
organism a vitaminei B12 [27].

Metilentetrahidrofosfatreductaza (MTNP1%*) si
varianta A223U (677C-> T). Gena MTNP1 este lo-
calizatd pe cromozomul 1 si joaca un rol in metabo-
lismul acidului folic. Enzima catalizeaza reducerea
5,10-metilenetetrahidrofolatului la 5-metilenetetrahi-
drofolat. Aceasta din urma este forma activa a aci-
dului folic necesar pentru formarea metioninei din
homocisteind si apoi a 8-adenosilmetioninei, care
joaca un rol in metilarea ADN-ului. Deficitul de
enzimad contribuie atat la actiunea teratogenicitatii
(afectarea fatului), cat si la ADN-ul daunitor muta-
genic. Incilcarea enzimei MTIT duce la acumularea
excesiva de homocisteind in plasma sangvina, ceea
ce are un efect daunator asupra endoteliului vascular
si determina dezvoltarea aterosclerozei coronariene,
AVC ischemic, encefalopatiei. Prezenta unei mutatii
duce la cresterea nivelului de homocisteina in sange,
la ateroscleroza, boli cardiovasculare (IHD, infarct
miocardic) si aterotrombosis. Genotipul 677C (C\ C)
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poate fi cauza unui defect al tubului neural fetal. De
asemenea, poate determina o predispozitie familiala
la cancer [28]. Prezenta unei variante heterozigote
conduce la o crestere a nivelului de homocisteina
pani la 30 umol / 1. In cazul hiperhomocisteinemiei,
in 70% din cazuri este detectatd o varianta homozi-
gota a unei mutatii. O mutatie homozigotd a formei
677T duce la o crestere de aproape 10 ori a riscului de
hiperhomocisteinemie. La pacientii cu hiperhomocis-
teinemie se observa adesea un continut scazut de acid
folic si de vitamina B12 in sange. Purtatorii homo-
zigoti prezintd un risc deosebit de ridicat de efecte
secundare atunci cand iau medicamente utilizate in
chimioterapia cancerului.

Luénd in consideratie ca multe sindroame geneti-
ce fac parte din bolile rare, se intdlnesc cu o frecventa
redusd, iar investigatiile genetice nu sunt intotdeauna
disponibile pacientilor, unele dintre mutatiile geneti-
ce descrise mai sus nu s-au intalnit in cadrul studiului
nostru, insa sunt descrise in literatura de specialitate
la pacientii cu AVCL

Concluzii.

Cauzele AVCI pediatric sunt multiple si eteroge-
ne, insd cauzele genetice raman a fi printre cei mai
importanti factori de risc. Investigatiile privind cau-
zele genetice ale AVCI la copii pot orienta cercetarile
rationale si strategiile terapeutice in AVCI pediatric.
Abordarea comprehensivda a pacientului va asigura
stabilirea diagnosticului de certitudine, ceea ce este
primordial pentru decizia tacticii de tratament si
evolutia ulterioard a bolii. In familiile cu risc sporit
este necesar de a efectua consilierea genetica si pla-
nificarea familiala, pentru a reduce rata morbiditatii,
mortalitatii si a ameliora calitatea vietii pacientilor si
rudelor acestora.
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Rezumat

Sindromul algic si tulburdrile de somn sunt unele din cele mai actuale probleme medicale cauzate de modul modern
de viata. Preventia, diagnosticarea si tratamentul acestora la momentul actual incep sd aiba o noua abordare si anume
prin prisma ritmului circadian. Ultimele cercetari demonstreaza ubicuitatea si importanta ritmurilor biologice sincroni-
zate de nucleul suprachiasmatic si genele-ceas ale tuturor celulelor corpului uman. Sincronizarea se realizeaza atat intre
toate procesele fiziologice interne ale organismului, cit si Intre organism si mediul inconjurator, principalul factor extern
care participa la aceasta sincronizare este lumina, iar principalul neuromediator implicat in sincronizarea organismului
cu mediul extern este melatonina. Melatonina influenteaza un sir de procese fundamentale ale sistemului nervos atat prin
intermediul unei varietati mari de receptori proprii, ct si prin receptorii altor sisteme neuroaminergice. Efectul principal
al stimularii acestor receptori este inhibitia SNC 1n cadrul pregatirii organismului pentru somn si apoi declansarea si
mentinerea somnului. Totodatd, melatonina participd in activarea unor procese imuno-modulatoare. Dereglarea secretiei
melatoninei ca urmare a modificarii timpului si frecventei expunerii la factorii externi determina dereglarea ritmului cir-
cadian si a functiilor acestuia, in special a somnului. in acelasi timp, la pacientii care suferd de diverse sindroame algice,
dereglarea ritmului circadian poate influenta negativ sistemele antalgice si astfel acutiza si prelungi durerea. Acest fapt
este valabil si pentru sindroamele cefalalgice, tot mai multe cercetari demonstrand influenta tulburarilor de ritm circadian
(inclusiv si tulburarile de somn) asupra patogenezei cefaleei.

Cuvinte-cheie: ritm circadian, melatonina, somn, durere, cefalee
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Summary. Circadian rhythm, melatonin, sleep, pain, headache - relationships and clinical significance. Syn-
thesis.

Pain and sleep disorders are some of the most current medical problems caused by the modern way of life. Their
prevention, diagnosis and treatment are currently beginning to have a new approach, namely in terms of the circadian
rhythm. Recent research demonstrates the ubiquity and importance of biological rthythms synchronized by the suprachi-
asmatic nucleus and clock genes of all cells in the human body. Synchronization is achieved both between all internal
physiological processes of the body and between the body and the environment, the main external factor participating
in this synchronization is light, and the primary neurotransmitter involved in synchronizing the body with the external
environment is melatonin. Melatonin influences many fundamental processes in the nervous system both through a wide
variety of its receptors and through the receptors of other neurotransmitter systems. The main effect of stimulating these
receptors is central nervous system inhibition in the body's preparation for sleep and then triggering and maintaining
sleep. Also, melatonin participates in the activation of immuno-modulatory processes. Melatonin secretion disturbances
due to changes in the time and frequency of exposure to external factors cause disorder of the circadian rhythm and its
functions, especially sleep. At the same time, in patients suffering from various pain syndromes, circadian rhythm dis-
order can negatively affect analgesic systems and thus exacerbate and prolong the pain. This is also true for headache
syndromes, with more and more research demonstrating the influence of circadian rhythm disorders (including sleep
disorders) on the pathogenesis of headache.

Key-words: circadian rhythm, melatonin, sleep, pain, headache

Pe3tome. IlupkaaHblii puT™M, MEJIATOHUH, COH, 00JIb, FOJIOBHASI 00JIb - B3aUMOCBSI3U M KIIMHUYECKOE 3HAYCHHE.
Cunres.

BosieBoit CHHIPOM U HApYIICHHUS CHA - OJHH U3 CAMbBIX aKTyalIbHBIX MEIUIIUHCKUX MPOOJIEM, BEI3BAHHBIX COBPEMEH-
HBIM 00pa3oM Ku3HH. VX npouiakTiKa, THarHOCTHKA U JICUEHHE PHOOPETAIOT B HACTOSAIIEE BPEMsT HOBBIM TMOIXOI,
a UMEHHO C TOYKH 3PEHHs [IMPKAIHOTO puTMa. HenaBHue ucclie0BaHus IEMOHCTPUPYIOT MOBCEMECTHOE PACIpOCTpa-
HEHUE M BAKHOCTH OMOJOIMYECKUX PUTMOB, CHHXPOHU3UPYEMBIX CYMPaxHa3MaTHUECKUM SAPOM U YACOBBIMH I'€HAMHU
BCEX KJIETOK uesioBeuecKoro tena. CHHXPOHU3AIUS JOCTUTAETCS KaK MEX/y BCEMH BHYTPECHHUMHU (DU3HOIOTHUECKUMU
MpoIlecCaMy OPraHU3Ma, TaK U MEXK/Ty TEJIOM M OKpy Karoliel cpemoit. OCHOBHBIM BHEIIHUM (haKTOPOM, YUACTBYIOIINM B
9TOM CHHXPOHH3AIINH, SBIISICTCS CBET, & 0CHOBHBIM HEHPOTPAHCMUTTEPOM, YUACTBYIOIIAM B CHHXPOHHU3AIUH OpraHu3Ma
C BHEIIHEH CPeJIoi, BIACTCS MeIaTOHUH. MeIaTOHMH BIUSAET Ha Psiji GyHIaMEHTAIbHBIX MPOIECCOB B HEPBHOM CHUCTE-
MeE Kak 4epe3 MHOKECTBO COOCTBEHHBIX PEIIENTOPOB, TAK U YePe3 PELENTOPHI APYTUX HEHPOAMUHEPIHUECKUX CHCTEM.
OCHOBHBIM 3(h(hEKTOM CTHMYJISIIUK ITUX PEIENTOPOB siBisieTcst TopMorkerue [ITHC rmipu moAroroBke opranu3ma Ko CHy, a
3aTeM SaHch nu HOI[I[ep)KaHI/Ie CHa. B TO XK€ BpeMH MECJIAaTOHUH y‘-IaCTByeT B aKTUBAILIUU I/IMMyHOMOJIyJ'[I/IpyIOH_H/IX npouec-
coB. Hapymienue cexpern MeaaToHHHA M3-32 M3MEHEHUsI BpEMEHH U YacTOThI BO3/ICHCTBUS BHEIIHUX (DAKTOPOB BHI3bI-
BaeT HApYIICHUE UPKAJHOTO PUTMA U er0o (PyHKIUiA, 0COOCHHO cHa. B TO jxe BpeMsi y MalueHToB, CTPAAAI0NINX Pa3iin-
HBIMH OOJICBBIMU CHHIPOMAMH, HAPYIIIEHUE [IUPKAIHOTO PUTMa MOXKET HEraTUBHO BIHSThH HA AHAJBI€THUECKUE CUCTEMBI
U, TAKUM 00pa30M, YCUIIUBATh U MPOAJIEBATh 00JIb. DTO TAK)KE BEPHO U JJISi CHHAPOMOB TOJIOBHOM 0OJIH, MOCKOJIBKY BCE
Goutbiiie U OOJIBIIIE UCCIIEMOBAHMIA IEMOHCTPUPYIOT BIUSIHUE HAPYIICHHUN [IUPKAIHOTO pUTMa (BKITIOUAst HAPYIIIEHHsI CHA)
Ha [aToreHe3 roJIOBHOM 0OJIH.

KaioueBble cjioBa: [UPKAHbIA PUTM, METATOHUH, COH, 00JIb, FOJIOBHASI OOJIb.

Introducere.

Somnul si durerea au multe componente comune
la nivel de structuri anatomice, circuite neuronale si
neuromediatori. De asemenea, atat somnul, cat si du-
rerea sunt mecanisme oscilatorii. Oscilarea somnului
este cel mai usor de inteles — schimbarea somnului
pe timp de noapte cu starea de veghe pe timp de zi,
iar aceste alternari se repetd fiecare 24 ore si au loc
in cadrul ritmului circadian. Mai mult ca atat, exista
oscilatii in structura propriu-zisa a somnului, astfel
pe parcursul unui somn de noapte are loc alternarea
repetatd a somnului lent cu somnul paradoxal. Du-
rerea, la fel oscileazd — intensitatea si caracterul ei
la aceiasi persoand, In aceiasi crizd variaza pe par-
cursul zilei, iar crizele algice se pot repeta fiecare zi
intr-o perioadd anumita a ritmului circadian. Astfel,

caracteristicile importante ale durerii depind de faza
ritmului circadian: fie din cauza oscilatiilor circadi-
ene a factorilor care cauzeaza durerea, fie din cauza
oscilatiei ritmice, circadiene a componentelor neuro-
nale responsabile de procesarea durerii.

Totodata, aparitia unor modificari in buna derula-
re a oscilarilor unuia din aceste procese (somnului sau
durerii) va avea repercursiuni asupra celuilalt proces.
Astfel, un somn insuficient (mai putine ore dormite
decat necesita organismul dat) sau de calitatea nesa-
tisfacatoare (scurtarea sau lipsa fazelor profunde de
somn) va duce la cresterea intensitatii durerii si va
diminua toleranta la durere (va scadea pragul algic).
Mecanismele oscilatorii asociate durerii pot fi influ-
entate la fel si de cronotipul persoanei (matinala -
privighetoare sau visperala - bufnitd). [1] In acelasi
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timp, durerea poate actiona diferit asupra starii de ve-
ghe si somn. Astfel, durerea acuti actioneaza ca un
factor care stimuleaza starea de vigilenta, respectiv
scade calitatea si cantitatea somnului. Aceasta se ex-
plica prin declansarea unor comportamente orientate
spre reactia de fuga sau lupta. Pe cand, durerea cro-
nica inhiba starea de vigilenta, instaurandu-se o stare
de repaus pentru a proteja si reface organul afectat
sau pentru a proteja corpul de stimulii periculosi [3].

Toate aceste aspecte oscilatorii descrise anterior
depind si sunt orchestrate de un sistem de sincroniza-
re (SS) sau altfel spus de ceasul biologic al organis-
mului. Acest ceas are functia de a coordona si sincro-
niza toate procesele fiziologice ale corpului uman. SS
este format din ceasul central, reprezentat de nucleul
suprachiasmatic (NSC) din hipotalamus si ceasurile
periferice reprezentate de ,,gene-ceas” la nivelul fi-
ecarei celula [2]. Toate organismele vii poseda acest
sistem de sincronizare care orchestreaza fiecare pro-
ces si functie biologica, de la nivelul genic pana la or-
gan. In rezultatul activitatii acestui sistem de sincro-
nizare se formeaza mai multe tipuri de procese care
se repeta cu o regularitate anumita, formand diferite
ritmuri biologice.

Diversitatea ritmurilor biologice este mare, vari-
ind intre cateva secunde si citiva ani. Printre aces-

Parametrii externi

Lumina
Temperatura
Alimentatia
Factorii sociali

tea cel mai studiat este ritmul circadian, care durcaza
in jur de 24 de ore. Ritmul circadian cuprinde toate
procesele fiziologice si comportamentale care decurg
intr-un organism timp de o zi [4]. Mai exista si rit-
muri infradiene (cicluri care au o duratd mai mare de
24 de ore, de exemplu ciclul menstrual la femei) si
ritmuri ultradiene (cicluri cu o durata mai mica de 24
de ore — respiratie, contractia cordului, procesele de
alimentare etc).

Ritmul circadian

Rolul ritmului circadian in viata umana este cu-
noscut de mult timp. Notiunea de ritm circadian a fost
introdusa de catre Franz Halberg in 1959 producéand o
revolutie 1n intelegerea proceselor corpului uman. S-a
descoperit ca ritmul circadian este implicat in diferite
procese fiziologice: ciclul somn-veghe, reglarea tem-
peraturii corporale, secretia hormonald, diviziunea si
proliferarea celulara, functia tractului gastrointestinal
si altele [34].

Ritmul circadian este ajustat de cétre parametrii
externi. Unul dintre cei mai importanti parametri se
considerd a fi ciclul lumina-intuneric aditional tem-
peraturii, obiceiurilor alimentare si factorilor sociali
(figura 1). Cand timpul de expunere la lumina este
alterat de variatiile sezoniere sau modificari a patter-
nului de somn, ritmul circadian se modifica corespun-

Ceasul biologic
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=2 ADN
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Ritmuri biologice

Sistemul nervos simpatic  Sistemul nervos parasimpatic
Secretia cortizolului
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Secretia melatoninei
Leucocitele

Tntuneric
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Figura 1. Reprezentarea schematica a ritmului circadian [tradus si adaptat 33] .
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zator semnalelor externe. Aceasta ajuta corpului sa se
adapteze schimbarilor de mediu. Schimbarile radicale
ale factorilor externi, cum ar fi munca in ture sau ore-
le suplimentare, deregleaza ritmul circadian normal si
pot duce la diferite stari patologice.

Ritmul circadian este generat si controlat de catre
reteaua localizata in nucleul suprachiasmatic din hi-
potalamus, glanda pineala si genele-ceas din celulele
intregului corp. Genele ,,Per”, ,,Bmal”, ,,CLOCK” si
»CRY” si produsele lor Tmpreund cu secretia ciclica
de melatonina din glanda pineala constituie aparatul
biologic de control al timpului. Acest sistem regleaza
ritmul biologic al subsistemelor periferice.

Nucleul suprachiasmatic (NSC) din hipotalamu-
sul anterior reprezintd ceasul biologic central care
sincronizeaza toate procesele ce au loc Tn organismul
uman si le ajusteazd cu mediul inconjurator. NSC se
sincronizeaza cu mediul inconjurator prin intermediul
unor parametri externi asa ca lumina, temperatura,
alimentatia, factorii sociali. NSC controleaza secretia
melatoninei si sincronizeaza activitatea genelor-ceas
din celulele intregului corp, astfel sincronizand toa-
te procesele fiziologice in ritmuri biologice, asa ca
activarea sistemului nervos simpatic/parasimpatic,
secretia hormonilor, ridicarea/coborarea temperaturii
corpului etc.. Scopul acestor ritmuri biologice este
sustinerea diverselor activitati si comportamente ca-
racteristice fiintei umane: cognitiva, emotionala, fizi-
ca, odihna, somn etc. Ritmul circadian fiind rezultatul
sincronizarii ritmurilor biologice, activitatilor umane
si parametrilor externi.

Melatonina. Un factor important implicat in re-
glarea ritmului circadian este neurohormonul melato-
nina, sintetizat si secretat de catre epifiza. Trebuie de
remarcat ca, desi epifiza secretd 80% din melatonina,
exista si alte surse: celulele tractului gastrointestinal,
cortexul renal, retina, limfocitele, trombocitele, mas-
tocitele [7]. Unele proprietati ale melatoninei sunt
cunoscute, altele inca se cerceteaza. Melatonina are
caracteristici cronobiologice, poate regula ritmul cir-
cadian si normaliza somnul. Mai mult decat atat, s-a
demonstrat functia antioxidanta a melatoninei, care
este folositd in tratamentul bolilor neurodegenerati-
ve. Unele studii experimentale si clinice au relatat noi
proprietati cum ar fi efectul oncostatic si imuno-mo-
dulator, capacitatea de a Tmbunatati dispozitia si a
diminua anxietatea, de a regla metabolismul si masa
corporald, de a regla functia reproductiva, are efecte
asupra sistemului cardiovascular si gastrointestinal.
Un mare interes exista si fata de capacitatile antalgice
ale melatoninei. Melatonina si-a demonstrat eficacita-
tea si siguranta in durerea nociceptiva si neuropatica
in diferite studii. [8]

Mecanismele de actiune ale melatoninei. Mela-
tonina isi exercitd functiile prin 4 mecanisme [9]: (1).
Legarea de receptorii membranari; (2). Legarea de
proteinele intracelulare, cum ar fi calmodulina; (3).
Legarea la receptorii nucleari; (4) Efectul antioxidant.

Receptorii melatoninei. Existd receptori mem-
branari MT1/ MT2/ MT3 si nucleari RZRa/ RZRb
pentru melatonina. Receptorii membranari sunt im-
plicati in efectul analgetic al melatoninei, dat de lo-
calizarea acestora in talamus, hipotalamus, coarnele
posterioare a maduvei spinarii, tractul spinal trigemi-
nal, nucleul nervului trigemen. A fost determinat ca
melatonina are un efect analgezic complex, care este
bazat in principal pe inhibitia nociceptiei spinale. Ac-
tivare receptorilor melatoninei scade nivelul adeno-
zinei monofosfat ciclice (AMPc) si guanozinei mo-
nofosfat ciclice (GMPc), inhiba mai multi mediatori
ca diacilglicerol, inositol trifosfat si acidul arahido-
nic in epifiza anterioard. Studiul electrofiziologic a
demonstrat cd melatonina activeaza canalele ionice
calciu-dependente si poate bloca interactiunea dintre
calmodulina (CaM) si enzimele specifice [10].

In timp ce receptorii membranari sunt situati pre-
ponderent in SNC, receptorii nucleari sunt situati la
periferie. Receptorii membranari sunt asociati cu rit-
mul circadian, iar receptorii nucleari sunt responsa-
bili de imunomodularea periferica, cresterea celulara
si diferentierea osoasa.

MT]1 se gasesc preponderent in girusul dintat al
hipocampusului, insulele Calleje din striatum, nucleii
suprachiasmatici, coliculii superiori ai corpusculului
cvadrigemen, substanta cenusie. Receptorii MT1 duc
la inhibarea adenilatciclazei prin legarea de protei-
nele G. Activarea receptorilor MT1 duce la scaderea
ratei depolarizarilor neuronilor din SNC si supreseaza
secretia de prolactina.

MT?2 sunt localizati in hipocamp, nucleul reticu-
lar al talamusului, nucleul supraoptic, coliculul infe-
rior al corpusculului cvadrigemen si partea ventro-
laterald a substantei cenusii periapeductala. Studiile
farmacologice au aratat ca receptorii MT2 regleaza
somnul, 1n special cel NREM. Receptorii MT2 inhiba
adenilatciclaza si guanilatciclaza prin legarea de pro-
teinele G, ducénd la reducerea productiei de AMPc.
Receptorii MT2 sunt responsabili de efectul anxioli-
tic al melatoninei. Ei sunt implicati in activitatea an-
tidepresantd, contribuie in patofiziologia tulburarilor
de somn, anxietatii, depresiei, bolilor neurodegenera-
tive si durerii [10].

MT3 sunt localizati in ficat, rinichi, inima, pla-
mani, intestin, muschii striati si tesutul adipos brun.
MTS3 reprezinta reductaza 2 a chinonei (QR2), o en-
zima de detoxifiere, care este implicatd in prevenirea
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oxidarii prin inhibarea reactiilor de transfer de elec-
troni intre chinone. Receptorul nuclear RZRb joaca
un rol specific ca factor de transcriptie in sistemul
senzorial, pe de alta parte receptorul RZRa este impli-
cat in reactia inflamatorie. Steinhilber si col. au rapor-
tat ca melatonina prin intermediul receptorilor RZRa
poate scadea expresia 5-lipooxigenazei, un important
mediator inflamator din B-limfocite [11],

Influenta melatoninei asupra activitatii GA-
BA-ergice. Exista date care sugereazd ca efectul
central al melatoninei implica facilitarea transmisiei
GABA-ergice prin modularea receptorilor GABA.
Epifiza este conectata prin fibrele aferente cu nucleul
suprachiasmatic, care la randul sau este conectat cu
zona subventriculard si nucleul dorsomedial. Neuro-
nii nucleului suprachiasmatic pot asigura excitatia si
inhibitia nucleului subventricular si nucleul preoptic
ventrolateral (aceste mecanisme sunt mediate de glu-
tamat si GABA, respectiv). A fost mentionat deja ca
melatonina inhiba o serie de potentiale de actiune in
neuronii nucleului supreachiasmatic, care poate ca-
uza lipsa inhibitiei (in consecintd excitarea structu-
rilor inervate de nucleul suprachiasmatic) sau lipsa
excitatiei (in consecintd sporirea inhibitiei). in plus,
melatonina poate modula functia receptorilor GABA.
Experimentele au demonstrat cad melatonina sporeste
afinitatea GABA catre receptorii cerebrali. Mai mult,
melatonina si analogii ei se pot lega de receptorii
GABA. Aceste date sugereaza o interconexiune im-
portantd intre melatonina si sistemul GABA, si une-
le dintre efectele neurofarmacologice a melatoninei
(inclusiv activitatea hipnotica) sunt evident mediate
de receptorii GABA si pot fi blocate prin antagonistii
GABA[12].

Influenta melatoninei asupra B-Endorfinei
(BEND). Concentratiile ridicate ale BEND coreleaza
cu o cresterea a latentei raspunsului la stimuli algici.
Autorii studiului in care au cercetat influenta melato-
ninei asupra BEND au ajuns la concluzia ca melato-
nina stimuleaza eliminarea BEND din nucleii arcuati,
aceasta putand explica partial efectul analgezic al me-
latoninei [13].

Influenta melatoninei asupra pragului algic.
Zurowski si col. [14] au studiat efectele analgezice
ale melatoninei pe modelul durerii neuropatice la so-
bolani. Sobolanilor cu alodinie si hiperalgezie le-a
fost administrata melatonina, fapt care a dus la cres-
terea pragului de durere la stimulii mecanici. Diverse
medicamente: naloxona (antagonist opioid), prazo-
sina (antagonist MT3), luzindol (antagonist al MT1,
MT?2), picrotoxina (antagonist GABA) si flumazenil
(antagonist benzodiazepinic) au fost administrate in
combinatie cu melatonina. Ca urmare, naloxona a

atenuat complet actiunea antinociceptiva a melato-
ninei, iar luzindolul, flumazenilul si picrotoxina au
redus semnificativ proprietétile analgetice ale me-
latoninei. Aceste rezultate sugereaza ca melatonina
mareste pragul algic citre stimulii mecanici si acest
efect poate fi mediat prin activarea sistemului opioid
si benzodiazepin-GABAergic.

Sumand datele de mai sus putem spune ca mela-
tonina, pe langa functiile de reglare a ritmului circadi-
an, este implicata in multe procese fiziologice, printre
care si modularea durerii. O varietate de studii clinice
si experimentale au aratat ca intensitatea subiectiva si
masuratd a durerii nu este constantd pe durata zilei.
Bazandu-se pe astfel de date, unii autori au sugerat
ca cauza controlului algic insuficient este observarea
deficitara a pattern-ului preexistent al durerii si ab-
senta strategiilor de tratament in corelatie cu ritmul
circadian.

Variatia circadiana a durerii

Durerea somatica. Durerea somatica este tipul
de durere generat de reactia receptorilor neuronali la
stimulii nocivi. Frederickson si col. au examinat rit-
mul circadian al raspunsului la durere si au observat
ca pragul algic a prezentat variatii in timpul zilei, fi-
ind cel mai mare seara tarziu [15]. Durerea de dinti
care este cea mai frecventa acuza in cabinetele stoma-
tologice nu apare aleatoriu. Pollmann a examinat tim-
pul de actiune a anesteziei locale asupra durerii dupa
interventiile chirurgicale dentare. Rezultatul este ca
cea mai lungd durata este dupa-amiaza, in jurul orei
15, in timp ce cea mai scurtd este dimineata devreme
si noaptea. De asemenea, pragul de durere al dintilor
la stimularea electrica este mai scazuta in ultima parte
a noptii. Aceste observatii aratd ca durerea de dinti
are loc mai mult dimineata devreme [16].

Durerea de origine musculo-scheletala constituie
cea mai frecventa forma a durerii cronice. Intensitatea
acestui tip de durere, la fel, prezintda dependenta de
timp. A fost raportat cd pacientii cu artritd reumatoida
prezinta durerea cea mai severa dimineata, iar paci-
entii cu osteoartitd au cea mai violenta durere seara
[17].

Durerea neuropati. Durerea neuropata este tipul
de durere determinatd de leziunea sistemului nervos
si este definita de International Association for the
Study of Pain ca durerea cauzata de o leziune sau boa-
1a a sistemului somatosensorial [18]. Takada si col.
[19] au investigat patternul durerii neuropate la soa-
reci dupa ligaturarea nervului sciatic. Rezultatele au
sugerat ca modificarile pragului algic sunt corelate cu
ritmul circadian. Astfel, intensitatea durerii neuropa-
te este minima de dimineatd, creste in timpul zilei si
descreste peste noapte. Alte studiile clinice [20] au
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sugerat ca durerea se poate agrava in timpul noptii si
determina tulburari de somn. Odrcich si col. [21] au
investigat patternul durerii diurne la pacientii cu neu-
ropatie diabetica si post-herpetica si au determinat ca
la toti pacientii intensitatea durerii a crescut constant
in timpul zilei. De mentionat este ¢ modelul circadi-
an al durerii s-a mentinut si dupa ce intensitatea aces-
tea a scazut In urma tratamentului medicamentos.

Factorii care influenteaza variatia circadiana
a durerii:

Factori extrinseci reprezinta totalitatea de senza-
tii somatice (fizice, termice, dolore) care apar in urma
activitatilor obisnuite ale unei persoane pe parcursul
zilei. Acesti factori ar putea explica variatia circadia-
na a durerii. De exemplu, neuropatia diabetica (ND)
este localizata la nivelul ambelor extremitati inferioa-
re. Altfel, activitatile fizice, inclusiv mersul pe jos,
ar putea exacerba durerea la pacientii cu neuropatie
diabetica. Gilron si col. sugereaza ca ritmicitatea
durerii la pacientii cu ND este diferitd fatd de cei cu
nevralgie post-herpetica (NPH), si poate fi explicata
prin sumatia temporald a stimulilor algici din timpul
zilei [22].

Factori intrinseci includ retele neuronale, sub-
stante biologic active si gene:

Influenta sistemului opioid in perceperea du-
rerii. Opioizii endogeni joacd un rol semnificativ in
modularea durerii. Takada si col. [23] au investigat
expresia ARNm a diferitor receptori opioizi in corte-
xul frontal, substanta cenusie periapeductald (PAG),
talamus si maduva spindrii — regiuni anatomice cu-
noscute ca fiind implicate in perceptia si modularea
durerii. S-a observat o variatie a expresiei receptori-
lor opiozi in PAG, arie cu rol critic in controlul des-
cendent al durerii - expresia ARNm a fost mai mare
la orele 14:00 si 20:00 si mai scazuta la orele 08:00.
Astfel s-a observat o tendintd corelativa intre pragul
algic si expresia ARNm a receptorilor opioizi. Toto-
data, unele articole raporteaza modificari circadiene
a secretiei opioizilor endogeni: nivelul plasmatic al
beta-endorfinelor cel mai inalt a fost determinat la
08:00, 1ar cel mai mic la 20:00. Totodata imunoreac-
tivitatea enkefaline-like si betaendorfine-like a glan-
delor parotide este mai mare dimineata. Reesind din
aceste rezultate, putem deduce ca atit variatia canti-
tatii receptorilor, dar si a opioizilor endogeni, poate
influenta variatia circadiana a durerii [24].

Melatonina. Multiple studii au aratat relatia din-
tre melatonina si durere, aceste relatii au fost expu-
se mai sus in acest articol. Un aspect important care
necesitd de mentionat este ca durerea poate afecta
secretia melatoninei. Rezultatele studiilor clinice au
demonstrat ca pacientii cu durere cronicd au concen-
tratie scazuta a melatoninei in plasma si urina.

Numeroase substante care influenteaza ritmul
circadian (mediatori imuni si inflamatori). Durerea
in diverse conditii patologice prezinta variatii tempo-
rale ale intensitatii in dependenta de faza ciclului cir-
cadian. Variatia diurna este multifactoriala si poate fi
afectata de fluctuatiile neuroendocrine endogene, ni-
velul de activitate fizica sau alti factori externi. Dure-
rea produsa prin mecanisme inflamatorii si autoimune
prezintd cea mai mare intensitate dimineata devreme,
la ora 07:00, ca si durerea postoperatorie, care este
mai severd dimineata devreme. Durerea viscerala isi
are varful 1n jurul miezului noptii, in timp ce durerea
neuropatica creste in timpul zilei, pentru a ajunge la
varf la ora 22:00.

Ritmul circadian si sindromul cefalalgic.

Aproximativ o treime din pacientii care sufera de
migrend au atacuri exclusiv legate cu somnul sau cu
trezirea. Totodatd, cefaleea asociatd somnului poate
sugera prezenta unei tulburari de somn, iar tulburarile
de somn sunt frecvent acuzate de cétre migrenosi. Re-
latia dintre mecanismele de somn si durere contribuie
la explicatia de ce oamenii se trezesc cu migrena. O
relatie Intre somn si durere a fost anterior argumen-
tatd prin faptul ca lipsa somnului scade pragul de du-
rere la oamenii sanatosi. Tulburérile de somn la fel
reduc activitatea sistemului descendent inhibitor de
control al durerii si astfel amplifica simptomele so-
matice spontane. Insomnia si migrena pot coexista, in
special la pacientii cronici. De asemenea, somnolenta
excesivd, in special in timpul zilei, poate fi asociata
cu durerea de cap [25].

S-a observat ca atacurile de migrena apar frec-
vent ntre orele 04:00-09:00, ceea ce ar putea sugera
un mecanism de sincronizare care se refera la ritmul
de somn sau la cel circadian sau la ambele. De ase-
menea, a fost stabilit cd in cazul persoanelor cu un
cronotip matinal (privighitori) crizele migrenoase
sunt preponderent dimineata, iar la persoanele cu un
cronotip visperal (bufnite) crizele sunt dupa-amiaza
ori seara. Totodata, a fost stabilit cd majoritatea mi-
grenosilor sunt privighitori, de aceia, per total, cele
mai multe crize migrenoase sunt dimineata. Lipsa de
somn este un declansator binecunoscut, asa cum este
si excesul de somn. Somnolenta excesiva poate face
parte din faza premotorie Tnaintea atacului de migre-
na sau simptom care urmeaza atacul. Somnul poate
fi, de asemenea, terapeutic in timpul unui atac de mi-
grena si poate ajuta la Incetarea atacului, in special la
copii [26]. In acelasi timp, analizind crizele migre-
noase din aspectul ritmului infradian s-a observat ca
ele apar preponderent in timpul zilelor de lucru si mai
rar in zilele de odihna, in cazul femeilor sunt asociate
unor faze ale ciclului menstrual care corespund cu va-
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riatia nivelului de estrogeni, de asemenea crizele sunt
mai frecvente primavara si toamna [2].

Atacurile de cefalee cluster sunt in relatie extrem
de precise cu ritmul circadian, existd evidente pentru
legaturi cu factorii genetici (Clock, Nr1d1) si cu vari-
atia secretiei melatoninei, cortizolului, vasopresinei,
orexinei, testosteronului, prolactinei, hormonului so-
matotrop. De asemenea, in timpul crizelor la pacientii
care suferd de cefalee cluster s-a observat cresterea
fluxului sangvin la nivelul regiunii nucleului supra-
chiasmatic si 1n regiunea anterioara si mediala a for-
nixului, implicatd Tn declansarea furiei si automutila-
rii. Atacurile, in 82% de cazuri, au loc la aceiasi ora,
cel mai frecvent fiind ora 2 de noapte. Analizand fac-
torii declansatori ai crizelor cluster putem observa ca
acestia la fel au tangente cu ritmul circadian: efortul
fizic (o componenta importanta a ritmului circadian),
alcoolul (deregleaza ritmul circadian); in acelasi timp
o mare parte din pacienti care sufera de cefalee clus-
ter sunt fumatori, iar nicotina influenteaza activitatea
ceasului biologic [2]. In acelasi timp, denumirea ce-
falee cluster are o semnificatie veritabila care expli-
ca pattern-ul de timp al acceselor — in ciorchine, cu
alte cuvinte crizele apar una dupa alta timp de cateva
saptamani intr-o perioada anumita a anului, de obicei
toamna si primavara, dupa care luni sau chiar ani in-
tregi pacientul este liber de crize. Acest lucru indica
din nou spre perturbari in biologia somnului si ritmu-
rile nu doar circadiene, dar si infradiene la pacientii
cu cefalee cluster [26].

Cefaleea hipnica este considerata a fi o forma rara
de cefalee, care afecteaza in principal femeile de var-
std naintata, prin atacurile severe de cefalee care le
trezeste din somn. Integritatea stadiilor somnului se
modifica odata cu varsta, Incat varstnicii au un somn
mult mai scurt. Deci, ar putea fi rezonabil sd presu-
punem ca cefaleea hipnica rezulta dintr-o reducere a
duratei de somn cu unde lente la persoanele afectate.
Interesant este faptul ca cafeina este o metoda eficien-
ta de tratament 1n unele cazuri [26].

Cefaleea matinala este consideratd adesea un
simptom al sindromului de apnee obstructiva in somn.
In plus, persoanele cu narcolepsie care au atacuri de
somn brusc instalate, incontrolabile, au o proportie
mai mare de cefalee decat populatia generala.

Influenta melatoninei asupra sindromului ce-
falalgic

Melatonina si migrena. La pacientii care sufera
de migrena, in zilele cu crize migrenoase nivelul de
melatonind este mai mic, iar inhibitia secretiei mela-
toninei de catre lumina este mai puternica. Totodata,
melatonina poate scadea frecventa si intensitatea sin-
dromului algic prin mecanisme analgezice inerente si

normalizarea ritmului circadian [27]. Receptorii pen-
tru melatonina au fost gasiti In ganglionul si nucleii
nervului trigemen, sugerand cd melatonina reduce
nociceptia trigeminala [28]. In cadrul altui studiu, a
fost evaluata eficacitatea melatoninei in prevenirea
migrenei, astfel Peres si col. au demonstrat ca 3 mg
de melatonina inainte de somn pot scadea frecventa,
intensitatea si durata durerii in migrend. lar intr-un
studiu recent, agonistul melatoninei, agomelatina, a
fost utilizat cu succes in tratamentul migrenei la pa-
cientii care au administrat 25 mg pe zi timp de 3 luni,
ducand la o scadere a frecventei si duratei acceselor.
In plus, tratamentul cu agomelatina a dus la scide-
rea nivelului de depresie si normalizarea somnului la
acesti pacienti. [29]

Melatonina si cefaleea cluster. Patogeneza ce-
faleei cluster ramane neclard, dar conceptul modern
sugereazd implicarea ritmului circadian in patogenia
acestei boli. Studiile au determinat scaderea secretiei
nocturne de melatonina la pacientii cu cefalee cluster
in comparatie cu cei sénatosi, dar si nivel mai scazut
al melatoninei in timpul atacului decat in perioada
remisiei. Studiul in care pacientii cu cefaleea cluster
au primit cate 10 mg de melatonind sau placebo ina-
inte de somn timp de 14 zile, a determinat o scade-
re considerabila a intensitatii si frecventei atacurilor
in grupul studiat fatd de grupul control. Mai mult,
grupul de studiu a prezentat o tendintd de reducere
a administrarii analgeticelor in comparatie cu grupul
control [30], totusi efectele antalgice ale melatoninei
sunt dependente de doza ei, deoarece, intr-un alt stu-
diu pacientilor cu cefalee cluster le-a fost administrat
2 mg de melatonind, dar nu au fost gasite diferente
semnificative Intre grupurile comparate, ceia ce a fost
explicat prin doza mica a melatoninei [31].

Melatonina si cefaleea tensionalid. Melatonina
a prezentat eficacitate in cefaleea tensionala. Miano
si col. au studiat posibilitatea preventiei cefaleei
tensionale la copii. In studiu au fost implicati 21 de
participanti care au administrat 3 mg de melatonina
inainte de somn timp de 3 luni. Dupa terapie, 14 din
21 de pacienti au raportat o scadere cu cel putin 50%
a intensitatii sindromului algic si 4 din ei nu au mai
suportat vreun atac de durere. [32]

Concluzie

Examinarea minutioasa a ritmului circadian si a
factorilor care 1l pot influenta la pacientii cu patologii
terapeutice, in care prevaleaza sindromul algic, per-
mite stabilirea unor directii noi de tratament. Utili-
zarea metodelor nemedicamentoase si farmacologice
pentru rezolvarea tulburarilor de ritm circadian ofera
rezultate promitatoare, permite diminuarea dozelor
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preparatelor antalgice si evitarea cronicizarii. lar uti-
lizarea melatoninei sau a agonistilor ei in tratamentul
sindromul cefalalgic amelioreaza frecventa si inten-
sitatea acestuia. Studierea relatiei dintre ritmul circa-
dian, somn si durere ramane un teren deschis pentru
cercetari si noi descoperiri orientate spre solutionarea
sindromul algic.
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Rezumat.

Introducere. Sindromul (Sm) oculocerebrorenal (OCRS), numit si Sm Lowe, reprezinta o afectiune multisistemica
caracterizata prin diverse anomalii ale ochiului, sistemului nervos si rinichilor, face parte din bolile rare, avand o preva-
lenta estimata in populatia generala de sub 1 la 500 000.

Scopul studiului. Estimarea datelor din literatura de specialitate referitor la etiopatogenia, tabloul clinic si tratamen-
tul OCRS. Descrierea unui caz clinic.

Material si metode. Au fost studiate 34 surse din literatura de specialitate (Library of PubMed) privitor la OCRS.
Este descris un caz clinic al unui copil diagnosticat cu Sm Lowe in Clinica Neurologie a Departamentului Pediatrie, con-
firmat prin testari molecular genetice.

Rezultate. In literatura de specialitate este specificat ci Sm Lowe este determinat de mutatiile in gena OCRL loca-
lizata pe cromozomul Xq25-26, care codificd polyphosphatidylinositol-4,5-biphosphate 5-phosphatase (PIP2) in aparaul
Golgi, fiind expresia unei patologii X-lincate recesive, se intalneste doar la baietei. Simptomele sugestive bolii sunt:
cataracta congenitald bilaterala, glaucom, retardare psihomotorie severa si tubulopatie renala proximala (de tip Fanconi).
Confirmarea diagnosticului se face prin aplicarea testelelor enzimatice si celor moleculare. Pot fi disponibile si teste
pentru depistarea bolii in perioada prenatald. Tratamentul este complex: medicamentos (pentru controlul glaucomului,
corijarea acidozei tubulare, mentinerea functiei osoase si ameliorarea problemelor de comportament) si chirurgical (pen-
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tru corectarea problemelor oculare. Prognosticul este rezervat. Prezentatim un caz clinic al unui baietel cu OCRS, dia-
gnosticat pe baza cataractei congenitale, a disfunctiei tubulare renale si a tulburarilor neurologice. Prin analiza genetica
s-a constatat o mutatie care determina o substitutie de aminoacizi in exonul 9 al genei OCRL.

Concluzii. Progresele in domeniul stiintelor medicale au permis intelegerea functiilor si rolului genei OCRL-1 in
metabolismul celular si implicarea in patologiile organelor si sistemelor, ceea ce determind Sm Lowe. Prin prezentarea
unui caz clinic am demonstrat existenta unei variante a Sm Lowe care s-a caracterizat printr-o forma severa a bolii.

Cuvinte-cheie: sindrom, oculocerebrorenal, Lowe, copil

Summary. Etiopathogenetic aspects, clinical manifestations and particulars of treatment of oculocerebrorenal
syndrome. The clinical case presentation.

Introduction. Oculocerebrorenal (Sm) syndrome (OCRS), also called Sm Lowe, is a multisystemic condition char-
acterized by various abnormalities of the eye, nervous system (SN) and kidneys, is part of rare diseases, with an estimated
prevalence in the general population below 1 to 500,000.

Aim of the study: Analysis of literature data on ethiopathogenesis, clinical manifestation and treatment of OCRS.
Description of a clinical case of a male child with Lowe Sm.

Material and methods. Analysis the data from the literature on Lowe Sm (34 sources from specialized literature
Library of PubMed). Description of a clinical case diagnosed with Lowe Sm in the Neurology Clinic, Department of
Pediatrics, confirmed by molecular genetic testing.

Results. In the literature it is specified that Sm Lowe is determined by mutations in the OCRL gene located on the
Xg25-26 chromosome, which encodes polyphosphatidylinositol-4,5-biphosphate 5-phosphatase (PIP2) in the Golgi appa-
ratus, being the expression of a recessive X-linked pathology, is found only in boys. Symptoms suggestive of the disease
are: bilateral congenital cataract, glaucoma, severe psychomotor retardation and proximal renal tubulopathy (Fanconi
type). Confirmation of the diagnosis is made by applying enzymatic and molecular tests. Tests for prenatal disease may
also be available. Treatment is complex: medication (to control glaucoma, correct tubular acidosis, maintain bone func-
tion and improve behavior problems) and surgery (to correct eye problems. The prognosis is reserved. We present a clin-
ical case of a boy with OCRS, diagnosed on the basis of congenital cataracts, renal tubular dysfunction and neurological
disorders. Genetic analysis revealed a mutation that causes amino acid substitution in exon 9 of the OCRL gene.

Conclusions: Advances in medical science have led to an understanding of the functions and role of the OCRL-1
gene in cellular metabolism and involvement in pathologies of organs and systems, which determines Sm Lowe. By pre-
senting a clinical case we demonstrated the existence of a variant of Sm Lowe that was characterized by a severe form of
the disease.

Key-words: syndrome, oculocerebrorenal, Lowe, child

Pe3oMe. DuonaroreHeTH4ecKue acneKThl, KIMHHYECKHE NPOSIBJICHHSI U 0COOEHHOCTH JIeYeHHs OKoJIoIepe-
OpopeHaibHOro cuHApoma. OnucaHue KINHAYECKOTO CIyvast.

Brenenmne. Oxynonepedpopenanbhsbiii (Sm) cuaapom (OCRS), Takke HaspiBaeMbIil cuapoM (Sm) Lowe, npeicras-
nsIeT co00i MYNBTHCHCTEMHOE 3a00JICBaHUE, XapaKTECPU3YIOIICECs] PA3IMYHBIMH aHOMAITHSIMHE TJ1a3, HEPBHOH CHCTEMBI
(SN) 1 mouek, SBISETCS YacThIO PEAKHUX 3a00JEBaHMUil, C PACTIPOCTPAHEHHOCTHIO CPEIM HACEICHHS B LIEJIOM MPUMEPHO
1 1o 500000.

Hean. OrieHKa TaHHBIX TUTEPATYPHI B OTHOLICHUH 3THOMATOTeHE3a, KITHHUUECKON KapTuHb 1 teueHuto OCRS. Onu-
CaHUe KIMHUYECKOTO CITyJast.

Marepuana n Metoasl. beuto m3yueno 34 ucrounuka aureparyps! (buomuoreka PubMed) mo OCRS. Onucan kin-
HUYECKHUit crydail peberka ¢ muarno3oM Sm Lowe, TOATBEP)KACHHBIN TeHETHYESCKU-MOICKY/ISIPHBIM TECTHPOBAHUEM.

PesyabTarbl. B nuteparype ykasbiBaercs, uto Sm Lowe onpenemnsiercs myrtanusamu B reae OCRL, pacnonoxeHHOi#
Ha xpomocome Xq25-26, koTopast koxpupyet nonudocharuammuaoznton-4,5-6udocdar-5-pocdarasy (PIP2) B anmapare
Tonb Y, SIBIISSACH BBIPAXKCHHEM PELICCCHBHON X-CBSI3aHHOM MATOJIOTHH, BCTPEUACTCS TOJBKO Y MalbIUKOB. CHMITOMBI,
yKa3bIBAOIINE Ha 3TO 3a00JICBaHNUE: JIBYCTOPOHHSS BPOXKICHHAS KaTapaKTa, TayKoMa, TSHKE0e TICHXOMOTOPHOE OTCTa-
BaHWE U MPOKCUMaJIbHAs MovYeuHas Tyoymonarus (tun Oankonn). [lonTBepkaeHIE THAarH03a TPOU3BOAUTCS C MOMOIIBIO
(bepMeHTaTHBHBIX U MOJICKYJIPHBIX TECTOB. MOTYT OBITh JOCTYIIHBI U IPCHATANIBHBIC TECTHI. JICueHNnE KOMILIEKCHOE: Me-
JIMKAMEHTO3HOE JIeUeHUe (JIUTsT KOHTPOJIS TIayKOMbI, KOPPEKIHH KaHATBIICBOTO al[i/103a, TOICPKaHus QYHKIIUH KOCTei
U YITy4IICHUS TIOBEACHYESCKUX MPOOIEM) M XUPYPIHUECKOEe BMEIIATEIBCTBO (151 KOPPEKIMHU mpobiieM co 3peruem. [1po-
THO3 OcTaeTcs TskenbiM. [IpecTapiseM KIMHHYCCKU ciy4dait manpurka ¢ OCRS, miarHoCcTHpOBaHHBIN HA OCHOBAHUH
BPOXK/ICHHO# KaTapakThl, TUCHYHKI[MN MOYCYHBIX KaHAJTBICB U HEBPOJIOTHYCCKHUX paccTpoiicTs. [eHeTHUCCKUiT aHAMH3
BBISIBIJI MYTAIIHIO, BBI3BIBAIOIIYIO 3aMEHY aMUHOKHCIIOT B 9k30HE 9 rena OCRL.

BoiBonbl. JIoCTmKeHUS] METUIIUHCKOW HAYKH MPUBETH K MOHUMaHUIO GyHKImil u poiu rena OCRL-1 B kieTouHOM
MeTaboIM3Me U BOBJICUCHUH B MATOJIOTHH OPTaHOB M CHCTeM, uTo ompexaensier Sm Lowe. [IpeacTaBuB KIMHHYECKHUT
crydaii, Mbl MPOJEMOHCTPUPOBAIIH CYIICCTBOBaHKHE BapraHTa Sm Lowe, KOTOpBIil XapakTepHu3yeTcs: TSUKeIoi Gpopmoit
3aboJieBaHusl.

KuroueBble cjioBa: CHHAPOM, OKyIoliepeOpopeHabHbli, Lowe, peGeHOK.



Stiinte Medicale

67

Introducere.

Sindromul (Sm) oculocerebrorenal (OCRS) de-
numit si Sm Lowe, este o afectiune rara multisistemi-
ca caracterizatd prin diverse anomalii cu implicarea
ochiului, sistemului nervos (SN) si rinichilor [1, 2, 3,
4]. In forma sa clasici pentru prima dati a fost descris
de Lowe U, Terry M si Lachlan E, in a. 1952 [3]. In
a. 1954 a fost recunoscut un alt Sm - Fanconi renal,
asociat cu Sm Lowe [5]. Mai trziu (a. 1965) a fost
descoperit pattern-ul recesiv X-lincat de mostenire
a bolii [6], intalnit exclusiv la baieti. Triada simpto-
maticd: cataractd congenitala, deficientd intelectuala
severd si disfunctie tubulara renald cu insuficientd
renald lent progresiva, caracterizeaza forma clasica a
sindromului [1, 2, 4]. Boala se dezvolta ca rezultat
a unei mutatii in gena OCRLI, care codifica prote-
ina 105-kD Golgi, cu activitate phosphatidylinosi-
tol(4,5)-bisphosphate-5-phosphatase (prescurtat PIP,
sau PI(4,5)P,)), o componentd fosfolipidicd minora
a membranelor celulare. PIP, fiind implicata in mo-
dularea functiei proteinelor, imbogateste membrana
plasmatica, formand un substrat pentru o serie de cai
de semnalizare a unor proteine importante. In OCRS
are loc o deficienta a PIP, in aparatul Golgi [7].

OCRS se manifestd de la varsta de nou-nascut,
prin simptome clinice cauzate de malformatiile con-
genitale neurologice, oculare si renale [7]. Copiii
bolnavi se nasc cu ambii ochi sever afectati de ca-
taractd congenitala. Pot fi prezente si alte probleme
ale ochilor, cum este glaucomul, Intdlnit aproximativ
la %2 dintre sugari, caracterizat printr-o presiune cres-
cutd intraoculara [8]. Majoritatea copiilor cu OCRS
au un tonus muscular scazut de la nastere (hipotonie
neonatala severd), la fel si afectarea reflexelor tendi-
noase (ROT), ceea ce poate compromite respiratia si
alimentatia, ducand la probleme respiratorii si difi-
cultdti de hranire in prima perioada a vietii. Dezvol-
tarea abilitatilor motorii, cum este sezutul, statiunea
pe picioare si mersul pe jos, sunt intarziate. Mersul
autonom apare dupa cel de-al treilea an de viata [9].
Totodata, au fost raportate convulsii i probleme de
comportament, intarziere in dezvoltarea neuropsihi-
ca, capacitatea intelectuala variind de la normal la
afectat sever. Retardarea psihomotorie este evidenta
in copildrie, in timp ce problemele de comportament
si complicatiile renale apar la adolescenta [10]. Atat
testele enzimatice cat si cele moleculare sunt dispo-
nibile pentru confirmarea diagnosticului si pentru de-
tectarea prenatald a bolii [11]. Tratamentul include:
extractia cataractei, controlul glaucomului, utilizarea
medicamentelor pentru corectarea acidozei tubulare,
a bolii osoase si problemelor de comportament, este
indicata terapia fizica si logopedica [1]. Prognosticul
depinde de gradul de afectare al SN si rinichilor.

Scopul studiului. Estimarea datelor din literatura
de specialitate referitor la etiopatogenia, tabloul cli-
nic si tratamentul OCRS. Descrierea unui caz clinic
al unui copil (bdietel) cu Sm Lowe.

Material si metode. Au fost studiate 34 surse din
literatura de specialitate (Library of PubMed) privitor
la Sm Lowe. Descrierea unui caz clinic diagnosticat
cu Sm Lowe confirmat prin testari molecular geneti-
ce 1n Clinica Neurologie a Departamentului Pediatrie
USMF ,,Nicolae Testemitanu” si IMSP Institutul Ma-
mei si Copilului.

Caz clinic. Prezentdm cazul clinic al unui baietel
cu varsta de 4,5 luni, internat in clinica neurologie in
anul 2017, cu urmatoarele simptome: convulsii mi-
oclonice, hipotonie generalizatd, edeme periferice.
Anamneza vietii: copil nascut de la a 4-a sarcind, a
4-a nastere cu evolutie fiziologica, la 40 saptamani
de sarcind, cu greutatea 2800 g. Copilul prezenta de
la nastere hipotonie si cataracta bilaterald. La varsta
de 1,5 luni a suportat interventie chirurgicald pentru
cataractd, insa performantele vizuale au ramas slabe.
Antecedentele familiale agravate: prezenta proble-
melor oculare si renale la un unchi matern (cataracta
congenitala, intarziere in dezvoltare, insuficienta re-
nala si scolioza). Examinare clinicd: prezente edeme
periferice, nu fixeaza si nu urmareste obiectele, are o
hipotonie marcatd, nu indeplineste miscarile motrice
conform varstei cronologice (nu tine capul, miscari-
le membrelor sunt lente, nu prinde jucaria), ROT di-
minuate, prezinta nistagmus orizontal, macrocranie,
urechile diferite In dimensiuni, dispuse asimetric si
inserate jos, deficit ponderal (4100 g). Examenul ne-
urologic a indicat intarzierea functiei motorii si co-
gnitive. Consultul oftalmologic: cataractd nucleara
centrald la ambii ochi, presiune intraoculara crescuta
si edem cornean. Prin examinarile de laborator efec-
tuate s-a stabilit acidoza metabolica tubulara cu hipo-
caliemie tip IT (pH - 6,9; pO, - 68,32 mm col. merc.;
pCO, - 30,13 mm col. merc.; SO, - 92,11%; HCO,
- 16,88 mmol/L; BEb - 7,8 mmol/L; BE eef - 8,05
mmol/L) si hipokalemie. Valorile serice ale Ca - 2,0
mmol/L, Ca* - 1,12 mmol/L, P - 3,7 mmol/L, Na - 120
mmol/L, CI - 96 mmol/L, creatinina - 0,08 mg/dL,
ureea - 64 mg/dL, lactatdehidrigenaza (LDH) - 1200
Un/L, creatinkhinaza (CK) - 680 U/L. Examenul uri-
nei: fosfaturie (28,89 mg/kg/sut), excretia Ca crescu-
ta (7,8 mg/kg/sut), proteinurie (1,86 g/24h). Aceste
date au fost sugestive pentru dereglarea reabsorbtiei
tubulare renale a fosfatilor si cresterea indicelui de
excretie fractionala a fosfatului (EFF). La radiografie,
s-au constatat anomalii ale epifizelor radiale si ulnare,
dovada de rahitism. Examenul USG si scanarea rena-
14 — sugestiva pentru tubulopatie proximala generali-
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Tabelul 1.

Aparitia simptomelor sau complicatiilor OCRS in functie de varsta [2].

No Varsta de debut

Simptome

1. | Prenatal

Cataracta
Cresterea nivelului alfa-fetoproteinei

2. | Neonatala

Cataracta

Hipotonie musculara

ROT profunde absente

Cresterea CFK/ LDH

Proteinurie cu greutate moleculara mica

3. | 1-3luni

Sindromul Fanconi

Sugar si copil mic

Glaucom
Deficienta de crestere
Intarziere in dezvoltare

5. | Copil Anomalii de comportament
Cicatrici corneene, keloizi
Fibroza tubulointerstitiala / glomeruloscleroza
Adolescenta Scolioza
Adult Artropatie

Boala renala in stadiul final

8. | Fara varsta specifica (la orice varsta)

Convulsii
Disfunctie plachetara

zata congenitald. RMN cerebrald: formatiune chistica
retrocerebelard dimensionala si hipoplazia corpului
callosum. Electromiografia — aspect normal. Prin
examenul molecular-genetic, peste 1 luna dupa prima
inernare, s-a depistat o mutatie Tn exonul 9 a genei
OCRLI, tipul c.741G>T p.(Trp247Cys), sugestiva
pentru Sm Lowe. Astfel, a fost confirmat diagnosti-
cul: Sindrom Oculocerebrorenal (Lowe), mutatie in
exonul 9 a genei OCRL1. Tetraplegie flasca. Sindrom
nefrotic. Cataractd congenitala. Disfunctia tubulara
renald (tubulopatie congenitald). Rahitism hipofosfa-
temic. Intarziere in dezvoltarea fizica si neuropsihica.
Chist retrocerebelar de dimensiuni mari, hipoplazia
corpului callosum. Tratament: medicatie pentru cori-
jarea acidozei tubulare si pentru mentinerea functiei
osoase, tratament suportiv pentru rahitism. Starea co-
pilului s-a ameliorat. A fost recomandata interventia
chirurgicald pentru extractia cataractei. La varsta de 9
luni, pe fondalul unei boli respiratorii acute, copilul
a dezvoltat insuficienta renald acutd, edem cerebral
si edem pulmonar, care n-au putut fi corijate si con-
trolate medicamentos, si in consecinta, a decedat. La
examenul morfopatologic s-a confirmat diagnosticul:
Sindrom Oculocerebrorenal (OCRS). Insuficienta
renald. Edem cerebral. Edem pulmonar. Cataracta
nucleara centrala congenitala bilaterala. Tubulopatie
proximald generalizata congenitala. Atrofie corticala,
chist retrocerebelar de dimensiuni mari, hipoplazia
corpului callosum.

Discutii. OCRS face parte din bolile rare. Con-

form observatiilor Asociatiei americane si a celei Ita-
liene a Sm Lowe, prevalenta estimata in populatia ge-
nerald este de aproximativ 1 din 500 000 [7, 12, 13].
In general, prevalenta estimati este cuprinsa intre 1
- 10 barbati la 1.000.000 de locuitori [7]. Conform
datelor din literatura, sinonimele Sm Lowe intalnite,
sunt: (1) Sm oculocerebrorenal (OCR); (2) Boala/Sm
oculocerebrorenal al lui Lowe (OCRL); (3) Boala lui
Lowe; (4) Distrofie oculocerebrorenala [1]. Cauzele
OCRS sunt sunt genetice, determinate de reducerea
PIP,. Acesta reprezinta o componenta fosfolipidd mi-
nora a membranelor celulare, care constituie un sub-
strat a multor cai de semnalizare celulard, in special
pentru o serie de proteine. Dereglarea proceselor de
sintezd conditioneazd dezechilibrul fosfotozididelor
(care joaca un rol central in remodelarea citoschele-
tului si in transportul membranar), provocand aparitia
unor manifestari clinice la nastere si, eventual, com-
plicatii tardive. OCRS si alte variante ale bolii apar
ca rezultat a mutatiilor in gena OCRL localizata pe
bratul lung al cromozomului Xq 25-q 26, care contine
A24 de exoni. Gena OCRL codifica proteina 105 PIP,.
In OCRS clasic defectele se concentreaza in exonii
8-23, iar 1n varianta Dent-2 (forma usoara), doar in
primii sapte exoni. Anomaliile genei se transmit de
catre sexul feminine, X-lincat. Fiind o afectiune mul-
tisistemicd, OCRS implica in principal ochii, SNC si
rinichii. Simptomele clinice ale bolii sunt evolutive si
se modifica in timp (tab. I). La toti copiii afectati cu
acest sindrom este prezenta la nastere cataractd con-
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genitald bilaterala, hipotonia musculara si areflexie, iar
implicarea rinichilor poate lipsi. Sindromul renal, de-
scris ca un Sm Fanconi, poate aparea in primele luni
de viata si poate fi diferit in severitate intre subiecti. In
unele cazuri, poate fi asimptomatic sau prezentarea cli-
nica poate fi neobisnuitd. Odata cu inaintarea in varsta
cronologica, frecvent 1n perioada de adolescentd, apar
si alte semne de suferintd a SN (intarziere a dezvoltarii
neuropsihice gi motorie, tulburdri comportamentale cu
stereotipii, tulburari de temperament si agresivitate).
Deseori sunt prezente dismorfismele faciale: anomalii
de pozitionare a urechilor, proeminarea boselor fronta-
le, ochi adanci, obrajii dolofani, etc. [1, 14].

Simptomele clinice caracteristice ale Sm Lowe
sunt cele descrise mai jos.

(1) Simptome oculare. Din partea ochilor se de-
scrie cataracta congenitala bilaterald caracteristica
bolii, prezentd de la nastere. De obicei, cataracta se
dezvolta intrauterin, in perioada embrionara precoce,
ca consecinta a modificarilor de migratie ale epiteliu-
lui cristalin embrionar [1, 2, 15] si se diagnostica in
90-100% din cazuri [7]. Un alt simptom ocular este
glaucomul, prezent la sub 50% din pacienti, frecvent
apare in primul an de viata, dar poate aparea si mai
tarziu 1n viatd. De asemenea, pe parcursul vietii la
25% dintre indivizi, deseori dupa 5 ani, se dezvolta
cicatricile si keloidele corneei de origine non-trauma-
tica, responsabile de disfunctia retiniana primara [2,
14, 16, 17]. Alte simptome oculare remarcate: strabis-
mul, nistagmusul orizontal, micro- sau exoftalmosul,
sclera albastra, constrictia pupilelor, presiunea intra-
oculara poate fi ridicata sau normala. Modificarile din
partea ochilor duc adesea la orbire [7].

(2) Simptome din partea SN. Un simptom cardi-
nal, primul semn sugestiv, din partea SN este hipo-
tonia musculard neonatala severa, adesea cu absenta
ROT si periostale [1, 2] care poate fi de diferit grad
de severitate, frecvent sever. Hipotonia compromite
aspiratia si poate cauza probleme respiratorii grave in
prima perioada a vietii. Deseori, hipotonia ridica pro-
bleme cu retinerea in dezvoltarea abilitatilor motorii.
de 6-13 ani [2, 17], uneori, mersul autonom apare
dupa 3 ani [1]. Dizabilitatea intelectuala este un simp-
tom comun subiectilor cu Sm Lowe. Retardul mental
poate fi de severitate variabila, cel mai des apare ca
moderat sau sever [9], iar aproximativ 10% din cazuri
se prezinta cu o usoard Intarziere mentala [1]. O parte
dintre copiii cu Sm Lowe pot fi cu o dezvoltare neu-
ropsihica normala si un intelect normal [2]. Cu toate
acestea, la acesti copii pe parcursul vietii pot aparea
tulburari comportamentale [7]. Un alt simptom co-
mun, care apare in %4 din cazuri, sunt convulsiile, care

nu apar sub o forma specifica [2, 14], iar o parte din
pacienti (sub 9%) prezintd convulsii febrile [18]. Din
punct de vedere al dezvoltarii psihologice, parcursul
pacientilor cu Sm Lowe, evolueaza cu un model carac-
teristic de anomalii comportamentale, caracterizat prin
tulburari de conduita cu auto- si heteroagresivitate, iri-
tabilitate, accese de furie, comportament obsesiv-com-
pulsiv, miscari repetitive complexe fara scop, etc. [2,
18]. Cauzele tulburarilor neuropsihice: demielinizarea
fibrelor nervoase, glioza, afectarea stratificarii corte-
xului, afectarea substantiala a substantei albe, leziuni
chistice ale creierului, deficientd de aminoacizi. Dese-
ori pot fi gasite hipoplazia corpului callosum, chisturi
subarahnoidiene si hidrocefalie [7].

(3) Simptome renale. Principalul sindrom care
caracterizeaza boala renald este Fanconi renal defi-
nit printr-o disfunctie tubulara proximala (tubulopatie
proximala generalizatd) [4] si insuficienta renala lenta
progresiva catre a doua sau a treia decada a vietii [2].
Disfunctia tubulard renald poate lipsi la nastere, iar
in primele sdptdmani pana la luni de viata, se poate
manifesta. Severitatea bolii renale poate varia semni-
ficativ intre pacienti si tinde sa se agraveze odatd cu
inaintarea in varsta. Majoritatea pacientilor vor dez-
volta insuficientd renald cronicd in a doua decada a
vietii, iar in stadiu final al bolii vor necesita dializa.
Transplantul renal poate fi 0 sansa pentru acesti pa-
cienti [1, 2, 4]. Simptomele comune ale Sm Fanconi
renal, includ: (1) proteinurie cu greutate moleculara
mica, prezentd la toti pacientii (poate fi utila in dia-
gnosticul perinatal; (2) hiperaminoacidurie generali-
zata (apare la sub 80% dintre pacientii cu Sm Lowe
clasic, dar numai la %2 din pacientii cu boala Dent-2);
(3) enzimurie lisosomica / hiperenzimemie (cresterea
nivelului enzimelor lizozomale), aceasta sugereaza
absorbtia afectatd comuna proteinuriei si cauza de-
teriorarii tesuturilor; (4) acidoza tubulara renala pro-
ximald hipercloremica tip II (scaderea productiei de
amoniac, diferentiazd Sm Lowe cu alte forme ale Sm
Fanconi renal); (5) fosfaturie (pierderea fosfatului
renal, duce la dezvoltarea rahitismului hipofosfate-
mic, osteomalaciei si fracturilor patologice); (6) hi-
percalciurie (duce la nefrocalcinoza si nefrolitiaza);
(7) glucozurie; (8) hipokaliemie, frecvent legata de
hiperaldosteronismul secundar; (9) acumulare renala
defectuoasd de 99™-Technetium-dimercaptosuccinic
acid (*"Tc-DMSA), ce constata prezenta leziunilor
tubulare proximale si cicatricile focale [2, 7, 10]. Au
fost stabilite si alte sindroame: uretrohidronefroza bi-
laterala, nefropatie obstructiva, pielonefritd, sindrom
nefrotic incomplet [7]. Insuficienta renala lent pro-
gresiva este un semn distinctiv al Sm Lowe care apa-
re in rezultatul afectarii ratei de filtratie glomerulara
(GFR) [1, 2, 7]. Leziunile tubulare renale progresive
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duc la scaderea functiei renale, glomeruloscleroza, in
consecinta, la fibroza tubulointerstitiara [2].

(4) Complicatiile OCRS sunt descrise in conti-
nuare. Anomaliile musculare si scheletice reprezinta
manifestari des intalnite. Hipotonia muscularda duce
la hipermobilitate articulara, totodatd hipodinamia
contribuie la dezvoltarea contracturilor si osteopeniei
[1, 2]. Osteopenia este prezenta aproape la toti paci-
entii cu Sm Lowe si se poate agrava in urma acidozei
netratate si pierderii fosfatului renal [19]. Alte com-
plicatii ale bolii sunt rahitismul si fracturile patolo-
gice. Pe parcursul vietii o jumatate dintre pacienti
dezvolta scolioza cu progresie dupa pubertate. Printre
alte simptome descrise se citeaza si criptorhismul,
care trebuie tratat cu preparate hormonale sau, la ne-
cesitate, chirurgical [1, 2, 14, 17]. Se remarca teno-
sinovita, artrita si artropatia [20], raportate mai des
la pacientii cu varsta peste 20 de ani [17]. Se descriu
si urmatoarele manifestari clinice: fibroza palmara si
plantara, nodulii focali, edemul articulatiilor, glezne-
lor si incheieturilor interfalangiene si metacarpiene,
ulterior cu contracturi de flexie si, in cele din urma,
la fracturi osoase [2]. Un simptom caracteristic este
retardul sever al cresterii in perioada postnatala [2],
astfel ca acesti copii au o Tnaltime medie sub percen-
tila a treia pana la varsta de 3 ani, iar in continuare,
intarzie in dezvoltarea pubertatii [21]. Manifestarile
orale si dentare includ hipoplazia smaltului, dentina
displastica si eruptie dentard intarziata, asociate cu
chisturi eruptive [22]. La mai multi pacienti au fost
raportate leziuni chistice benigne la nivelul pielii si
chisturi epidermice mari localizate pe scalp, posibil
legate de concentratii extracelulare crescute de enzi-
me lizozomale [23].

Confirmarea diagnozei OCRS se face prin pre-
zenta semnelor clinice (tab. I), confirmate prin ana-
liza molecular-geneticd. Simptomele cardinale: (1)
oculare (cataracta bilaterald congenitald prezenta la
nastere); (2) SN (hipotonie si areflexie neonatala; in-
tarziere in dezvoltarea psihomotorie in copilarie si
comportament stereotip — in adolescenta) si (3) renale
(Sm Fanconi renal, poate aparea in primele luni de
viata si difera in severitate Intre indivizi).

Analiza molecular-genetica contribuie la con-
firmarea diagnozei. Gena OCRL este localizata pe
Xq25-26 si cuprinde 24 de exoni care ocupa 52 kb.
Regiunea de codare include exonii 1-23. Au fost de-
scrise peste 200 de variante de mutatii in gena OCRL,
insa la o parte (10-20%) dintre pacientii cu Sm Lowe
suspectat, nu a fost gasitd nicio varianta. In sindromul
Lowe clasic defectele se concentreaza in exonii 823
[24]. Exista o corelatie genotip-fenotip in Sm Lowe
(fenotip clasic) / boala Dent-2 (fenotip mai usor),
care coreleaza cu severitatea clinicd a bolii. Recent

a fost raportat un pacient cu o varianta p.Asp523Asn
care s-a prezentat cu manifestdri cerebrale si renale
ale Sm Lowe, In timp ce cataracta a fost observata
pentru prima data la varsta de 10 ani [25]. Mutatiile
de novo sunt raportate la 30% dintre barbatii afec-
tati. Astfel, la purtatorii de sex feminin post-pubertal
se addpostesc variante ale OCRL, ceea ce confirma
necesitatea consilierii genetice a femeilor Insarcinate
suspecte pentru o astfel de problema, in special, in
familiile cu o varianta cunoscuta de OCRL [2]. Studi-
ile relateazd ca mamele transportatori in 25% au po-
sibilitatea sa nasca un baiat afectat, in 25% — o fiica
transportatoare, in 25% — un baiat neafectat si in 25%
— o fatd non-purtatoare. Mamele baietilor afectati de
Sm Lowe ar trebui sé fie supuse testarii prenatale pen-
tru un posibil mozaicism germinal. La necesitate, se
recomanda diagnosticul prenatal (screening prenatal)
prin prelevarea de lichide amniotice si masurarea ac-
tivitatii PIP, in amniocitele cultivate [11]. Un alt para-
metru care poate fi masurat in serul matern si lichidul
amniotic este alfa-fetoproteina [2, 26], sau prezenta
cataractei fetale pe imaginile ultrasonografice [27].
Diagnosticul prenatal trebuie oferit tuturor familiilor
afectate, astfel, la 9-11 saptamaéni se testeaza activita-
tea enzimatica in lichidul amniotic, iar la 15-20 sap-
tamani poate fi efectuata testarea moleculara directa
pentru mutatiile genei OCRL1.

Diagnosticul diferential al OCRS se face de la
varsta de nou-ndscut cu infectiile congenitale (in spe-
cial rubeola), tulburarile peroxisomale (tulburarile
de spectru Zellweger), mitocondriopatiile, distrofii-
le congenitale miotonice sau miopatiile congenitale
(boala Muschi-Ochi-Creier), Sm Nance-Horan, Sm
Smith-Lemli-Opitz; toate se pot asocia cu probleme
oculare si hipotonie de la nastere. Pentru a pune in
discutie aceste diagnoze, este important sd excludem
implicarea renala [1]. Rubeola congenitala (la fetii
expusi de la mama ce a contactat virusul in timpul
sarcinii), se caracterizeaza prin anomalii ale inimii,
SN, ochilor si urechilor. Tulburarile de spectru Ze-
llweger, se caracterizeaza prin hipotonie, dificultati
de alimentare si caracteristici faciale anormale, la fel,
deficiente de vedere si auz, convulsii si disfunctii he-
patice. Sm Nance-Horan (Sm cataracta-dentard), se
caracterizeaza prin anomalii ale dintilor si cataracta
congenitald. Sm Smith-Lemli-Opitz, crestere lenta
inainte si dupa nastere, microcefalie, dizabilitate de
dezvoltare, defecte multiple, inclusiv disgenezii faci-
ale, cataractd ocazionala la nastere, defecte cardiace,
defecte de degete (degete suplimentare) si de organe
genitale (subdezvoltate la barbati).

Managementul pacientului cu Sm Lowe este 1n
relatie directd cu datele clinico-paraclinice prezente
de la nastere (tab. 2).
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Tabelul 2.
Date clinico-paraclinice de baza sugestive pentru OCRS

Organul afectat

Simptomatologie

Ochi

Cataracta congenitald uni- sau bilaterald, glaucom congenital, buftalmie bilaterald, nistag-
mus, stabism divergent, cresterea presiunii intraoculare, opacitatea corneei, focare coreoreti-
- degenerarea fibrelor primare ale lentilelor posterioare. Este indicata consultatia oculistului
si oftalmoscopia. Interventie chirurgicala.

Sistem nervos central
(SNC)

Retard progresiv in dezvoltarea psihomotorie, hidrocefalie, hipotonie generalizata, tetraple-
gie flasca, tulburari psihologice de dezvoltare. Imagistica prin RMN cerebrala: ventriculo-
megalie, leziuni in materia alba periventriculara si profunda, hipogenezia corpului callo-
sum, atrofie cerebrald, hipoplazie cerebeloasa, pachigirie, polimicrogirie, migratie neuronala
aberantd, chisturi subependimale, localizate in substanta alba, periventriculare. Cresteri ale
nivelurilor plasmatice ale LDH, CPK si transaminazelor.

Rinichi

Rahitism hipofosfatemic, acidoza metabolica cu fosfaturie cu hipokalemie de tip II, gluco-
zurie, hiperaminoacidurie. Nefropatie obstructiva, piclonefrita, uterohidronefroza, sindrom
nefrotic incomplet, insuficienta renald. Se evalueaza nivelurile de ioni serici si urinari, cum
sunt: Ca, Ca+, fosfataza alcalind, K, Na, Cl, P, Mg, creatinina si urea sericd, dar si excretia P
si Ca, calciuria. Este indicata ultrasonografia renald, pentru masurarea dimensiunilor ambilor

rinichi.

Examinarile molecular-genetice sunt esentiale in
confirmarea Sm Lowe [28, 29]. Autorii unui studiu
au realizat o analizd genotip-fenotip a mutatiilor care
rezultd in glaucom congenital (fenotipul ocular al Sm
Lowe). Autorii au prezentat doud modele de analiza a
mutatiilor la 2 pacienti cu Sm Lowe (secventializarea
ADN-ului genei OCRL1 1n keratinocite). La primul
pacient s-a descoperit o mutatie noud localizata in
exonul 8 (¢.739-742delAAAG, p. Lys192Lys fsX8),
relevand modificarea dimensiunii de translatie a pro-
teinei OCRL pentru 901 pana la 200 de aminoacizi.
La al doilea pacient, secventierea AND-ului a relevat
a mutatie la coada exonului 14 din OCRL (c. 1595-
1631del, p. Tyrd77Leu fsX), ceea ce a provocat o
modificare a lungimii proteinei la 506 aminoacizi [8].

Tratamentul pacientilor cu OCRS este complex.
Hipotonia poate duce la probleme de alimentare, pen-
tru ce este necesar aplicarea gavajului nazogastric
si masuri standard pentru refluxul gastroesofagian.
Pentru a promova dezvoltarea optima a vederii trebu-
ie eliminatd timpuriu cataracta. Glaucomul necesita
medicamente sau o interventie chirurgicald. Disfunc-
tia tubulara de tip Fanconi se trateaza cu suplimente
orale de bicarbonat de sodiu sau de potasiu, sau ci-
trat. Dozele trebuie calculate individual. Deseori, este
necesard corectia acidozei metabolice, rahitismului
hipofosfatemic cu calciurie, fosfaturie, administrarea
preparatelor de calciu, metabolitilor activi, preparate
cu vitamina D [2]. La sugari si copii foarte mici, su-
plimentele orale trebuie ajustate prompt. Rahitismul
sugarului trebuie tratat cu suplimente orale de fosfat,
calcitriol si vitamina D, cu evitarea cantitétilor exce-
sive de vitamina D (acestea pot creste excretia rena-

12 de calciu). Tratamentul trebuie sa fie orientat spre
mentinerea nivelului seric de calciu si parathormone
[1]. Dieta prevede restrictia clorurii de sodiu si ga-
lactozei, dar fara restrictii in aportul de lichide [7].
Uneori, poate fi nevoie de perfuzii intravenoase [1,
7]. Tratamentul chirurgical pentru extractia cataractei
trebuie sa fie timpuriu, ce presupune evitarea ambli-
opiei), rareori, goniotomia pentru glaucoma. Uneori
sunt posibile recidivele de cataracta [2, 16]. Exame-
nul oftalmoscopic trebuie efectuat frecvent pentru a
depista timpuriu glaucomul. Prescrierea ochelarilor
se recomanda la copiii mai mari, care au dobandit
abilitati vizuale, pentru imbunatatirea functiei vizuale
si abilitatilor psiho-sociale [1, 2, 7, 17]. Terapia simp-
tomatica are ca scop stimularea proceselor metaboli-
ce din SNC, normalizarea indicatorilor de dezvoltare
fizicd, imbunatatirea starii sistemului cardiovascular
si a tesutului muscular. Sunt recomandate cursuri de
nootropil, encefabol, pantogam, vitamine din grupul
B, antioxidante [7]. Acidoza tubulard renala trebuie
recunoscuta si tratatd prompt la copil. Se impune co-
rectia conform schemei bicarbonat / citrat (citrat de
sodiu si / sau potasiu si bicarbonat de sodiu in doze si
combinatii variabile), preparate de calciu, complexul
de fosfati, metabolitii activi ai vitaminei D, prescrise
sub controlul nivelului de calciu si fosfati din ser si
urind [7]. La fel, trebuie mentinute nivelurile de bi-
carbonat seric sub 20 mEq / 1 (dozele pot varia intre
1-8 mEqKg / zi, fiind divizate in cel putin trei doze
separate). Citratul de potasiu ajutd la prevenirea ne-
frocalcinozei, totodata tinde sa reduca excretia renala
de calciu. Aportul de sodiu trebuie ajustat in functie
de gradul de pierdere renald de sare. La pacientii cu
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poliurie se administreaza suplimentar lichide. Dializa
peritoneald sau decizia despre efectuarea unui tran-
splant renal sunt indicate in insuficienta renald cro-
nica [1]. Areflexia este o stare particulara, care nu
necesita tratament. Convulsiile necesitd tratament
cu medicamente specifice. Problemele de comporta-
ment si tulburarea obsesiv-compulsiva pot fi tratate
cu droguri precum, neurolepticele, antidepresivele,
stimulentele si benzodiazepinele, care sunt doar par-
tial eficiente. Au fost raportate rezultate promitatoare
cu clomipramina, paroxetina si risperidona [1, 2, 17].
Pentru imbunatatirea cresterii este indicata terapia cu
hormonii de crestere [30]. Trebuie tratat corect ra-
hitismul pentru a mentine mobilitatea articulara, cu
scop de profilaxie a osteopeniei, fracturilor patologi-
ce si contracturilor. Pentru prevenirea scoliozei sunt
necesare terapii standardizate, inclusiv purtarea unui
corset, dacd este necesar, o interventie chirurgicala)
[1]. Pentru complicatiile ortodontice, este necesa-
ra terapia ortodontica [31]. Tratamentului hormonal
este indicat in criptorhidie, iar chirurgia este rareori
necesara [1]. In literatura nu exista date privind tra-
tamentul nefrocalcinozei in Sm Lowe. Pot fi utilizate
diureticele tiazidice pentru a reduce excretia de calciu
la pacientii cu Dent-1 [32]. Utilizarea diureticelor in
pierderile renale de potasiu trebuie valorificata con-
trar riscului de hipokalemie si hipovolemie. Citratul
de potasiu poate fi util, deoarece corecteaza atat hi-
pokalemia cat si acidoza metabolica si s-a dovedit ca
améand nefrocalcinoza la un model animal cu boala
Dent-1 [33]. Terapia de reabilitare este necesara pen-
tru tratarea hipotoniei si a complicatiilor sale. Progra-
mele psihologice, pedagogice si ocupationale adec-
vate favorizeaza capacitatea de invatare, prevenind
crizele comportamentale din perioada adolescentei
[1, 2, 17]. Sunt recomandate programe de interventie
timpurie care includ terapie fizicd, terapie ocupatio-
nala, terapie de vorbire si limbaj, servicii de educatie
speciala si servicii pentru deficienti de vedere, care ar
trebui sd Inceapa din copildrie. Pacientii cu Sm Lowe
necesitd sa fie monitorizati de o echipa de specialisti
medicali pe tot parcursul vietii, incluzand: nefrolog,
oftalmolog, neurolog pediatru, pediatru, nefrolog, ge-
netician, ortoped, stomatolog, dermatolog, imagist,
nutritionist, endocrinolog, specialist in dezvoltarea
copilului, etc.

Prognoza si calitatea vietii. Pacientii pot dece-
da 1n primii ani de viatd, ca urmare a bolii renale, a
infectioase. Cele mai frecvente cauze de deces sunt:
bolile respiratorii, convulsiile si moartea subitd. Cel
mai des, moartea apare intre sfarsitul celui de-al doi-
lea deceniu si inceputul celui de-al patrulea deceniu

de viata. Cea mai departatd cauza a decesului este tu-
bulopatia renald, evoluand progresiv in insuficienta
renald [1]. Riscul de deces la copii care nu primesc
tratament este edemul cerebral si pulmonar, compli-
catiile infectioase, progresia spre uremie terminald
[7]. Calitatea vietii depinde de durata manifestarilor
mentale si renale, fiind relationata cu orbirea, retardul
mental, rahitismul sever si hipotonia musculara, care
limiteaza copilul in miscare [1, 2, 7, 17, 33].

In aceasta lucrare am prezentat o observatie cli-
nicd asupra unui baietel care a fost diagnosticat cu
OCRS. El a prezentat la nastere cataracta congenitala,
hipotonie musculara severd, intarziere in dezvoltarea
neuropsihica si fizica. Insuficienta renald cu edeme
periferice s-a dezvoltat foarte precoce, urmata de
acidoza metabolica si proteinurie, fosfaturie, hiper-
calciurie, hipokaliemie, sugestive pentru dereglarea
reabsorbtiei tubulare renale a fosfatilor si cresterea
indicelui de EFF. Aceste descoperiri clinice si de la-
borator au fost sugestive pentru OCRS. Secventiali-
zarea reactiei in lant a polimerazei acidului dezoxiri-
bonucleic al pacientului, izolat din probele de sange,
a evidentiat o mutatie in nucleotidul ¢.741G>T din
exonul 9 a genei OCRL1, rezultand o substitutie de
aminoacizi p.(Trp247Cys). Astfel de mutatii sunt de-
scrise in literatura de specialitate si reprezinta o vari-
antd patogena cunoscutd [34]. Pacientul a fost tratat
conform ghidului de tratament. Boala a evoluat pro-
gresiv cu insuficientd renald, complicatii neurologice
si edem pulmonar, pe fondal de infectie respiratorie,
ceea ce a determinat cauza decesului la o varsta mica.

Concluzii.

Pe parcursul anilor s-au facut multe progrese in
ceea ce priveste Intelegerea functiilor si rolului genei
OCRL-1 in metabolismul celular si intelegerea mani-
festarilor din partea multor organe si sisteme 1n cadrul
OCRS (Sm Lowe). Posibil ca, factorii care determina
severitatea bolii sunt legati de specificul mutatiei, de
varsta, de bolile concomitente i complicatii. Am de-
scris cazul clinic al unui baietel diagnosticat cu Sm
Lowe, cu tip de mostenire recesiv X-lincat, mutatie
in exonul 9 a genei OCRLI, tip ¢.741G>T p.(Trp-
247Cys), care a cauzat o patologie multiorganica cu
implicarea ochilor, sistemului nervos si a rinichilor,
cu un prognostic nefavorabil. Tubulopatia proximala
generalizatd congenitald sau Sm Fanconi a progresat
prin dezvoltarea insuficientei renale, a edemului cere-
bral, pulmonar si convulsiilor, pe fondalul carora co-
pilul a decedat. Prezentarea acestui caz a demonstrat
existenta unei variante a OCRS, caracterizata printr-o
forma severa a bolii. Descoperirile clinice si identifi-
carea mutatiilor Tn gena OCRL pot imbunétati gestio-
narea pacientului.
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MIGRENAPRINTREALTIFACTORIDERISCVASCULARILAPACIENTII
CU BOALA PARKINSON. STUDIU CAZ-CONTROL.

Lilia Rotaru - dr. st. med., conf. cercet.,

Laboratorul Neurologie Functionald, Institutul de Neurologie si Neurochirurgie ,,Diomid Gherman”.

Rezumat.

Legaturile dintre boala Parkinson si factorii de risc vasculari precum si bolile cardiovasculare sunt cunoscute. Acest
studiu a evaluat performanta motorie si cognitiva la pacienti cu boala Parkinson si factori de risc vasculari si a comparat
riscul cardiovascular in functie de prezenta sau absenta migrenei.

Cuvinte-cheie: boala Parkinson, migrena, factori de risc vasculari, performanta cognitive, performanta motorie.

Summary. Migraine among other vascular risk factors in patients with Parkinson's disease. Case-control study.

The links between Parkinson’s disease and vascular risk factors as well as cardiovascular disease are known. This
study evaluated motor and cognitive performance in patients with Parkinson’s disease and vascular risk factors and com-
pared cardiovascular risk according to the presence or absence of migraine.

Key-words: Parkinson’s disease, migraine, vascular risk factors, cognitive performance, motor performance.

Pe3tome. MurpeHb cpeam Apyrux cOCyIMcThIX (pakTOpPOB pUcKa y 00JbHBIX 00/1e3HBI0 NAPKUHCOHA.

CBs13p Mex 1y Oose3Hbio [IapkHHCOHA U COCYANCTHIMU (paKTOPAMHU PHCKA, & TAKXKE CepAeUHO-COCYIUCTEIMU 3a00-
JICBaHMSIMU M3BECTHA. B 3TOM HccIenoBaHNM OLICHUBAIUCH JIBUTATEIbHBIC U KOTHUTHBHBIE CIIOCOOHOCTH TAIIMEHTOB C
6one3npro [TapkiHCOHA ¢ HAIMYMEM COCYIHCTBHIX (haKTOPOB PHCKA, a TAK)KE CPABHHUBAJICS PHCK CEPIIEUHO-COCYANCTHIX
3a00JIeBaHNH B 3aBUCUMOCTH OT HAIMYNS WM OTCYTCTBHUSI MUTPEHH.

KuaioueBble ciioBa: 6onme3ns [lapkuHCOHA, MUTPEHB, COCYAUCTHIE (JaKTOPHI PUCKA, KOTHUTHBHBIE CLIOCOOHOCTH, ABH-

rarcjibHas aKTUBHOCTD.

Material si metode:

In studiu au fost incadrati pacienti consecutivi
cu diagnostic stabilit de boala Parkinson. Gravita-
tea afectarii motorii a fost obiectivizatd prin scala
UPDRS II. In baza acestei scale au fost calculate sco-
rurile pentru tremor — TrScore si pentru akinezie-ri-
giditate — ARScore. Pentru determinarea afectarii
calitatii vietii a fost utilizat chestionarul PDQ39. lar
performanta cognitiva a fost determinata prin inter-
mediul scalei MoCA. La acesti pacienti a fost estima-
ta prezenta factorilor de risc vascular (FRV), inclusiv
prezenta migrenei (Mg). Au fost determinate scoruri-
le QRISK3 si riscul relativ cardiovascular. Datele au
fost analizate statistic prin intermediul programului
SPSS. Gravitatea bolii, afectarea calitdtii vietii, per-
formanta cognitiva, scorurile QRISK3 si riscul rela-

tiv au fost analizate la toti pacientii cu BP din stu-
diu, apoi - in functie de prezenta/absenta la pacienti a
FRY, iar ulterior a Mg.

Rezultate:

Au fost examinati 29 pacienti cu boala Parkinson
cu varsta medie de 63,3%£8,1 cu o duratd medie a bo-
lii de 48,9+£12,9 luni si o varstd medie de debut de
59,048,7 ani,

Gravitatea bolii a fost apreciatd prin scorul
UPDRS 1n faza off, acesta fiind in mediu de 44,8+13
puncte. Riscul cardiovascular a fost determinat prin
aplicarea scalei QRISK 3. In intreg lotul studiat sco-
rul QRISK3 a fost de 14,9+9,5 puncte, iar riscul rela-
tiv — 2,9548,3.

La pacientii cu BP incadrati in studiu au fost de-
terminate: prezenta factorilor de risc vascular (FRV)
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in special prezenta migrenei (Mg) ca si factor de risc
vascular. Astfel s-a constatat ca din numarul total de
pacienti cu BP studiati, 25 (86,2%) comportau FRV si
doar 4 (13,8%) — nu comportau FRV. Migrena a fost
prezenta la 41% din pacientii cu FRV din acest studiu.
Varsta pacientilor cu BP, cu si fard FRV, a fost
similara. Pacientii cu BP si FRV au inregistrat scoruri
mai mari decét cei fard FRV pentru indicii ce caracte-
rizeaza gravitatea bolii: UPDRS II - 46,73+11,75 (vs.
42,75+23,71), TrScore - 0,94+0,56 (vs. 0,88+0,33),
ARScore - 0,82+0,53 (vs. 0,70+0,12), precum si pen-
tru afectarea calitatii vietii: PDQ39 - 52,78+27,81
(vs. 41,25+20,16); ei au inregistrat scoruri cognitive
mai mici: MoCA - 21,75+4,07 (vs. 22,60£3,29), ne
atingand, insa, semnificatia statistica (tabelul I).

Tabelul 1

BP+FRV BP-FRV
Virsta 64,91+7,38 64,20+14,17
UPDRS off 46,73+11,75 42,75+23,71
TrScore off 0,94+0,56 0,88+0,33
ARScore off 0,82+0,53 0,70+0,12
PDQ39 52,78+27.81 41,254+20,16
MoCA 21,75+4,07 22,60+3,29

Pacientii cu BP cu si farda Mg, la fel au avut varste
similare. Pacientii cu BP si Mg, comparativ cu cei cu
BP fara Mg, au avut indicele afectarii calitatii vietii
PDQ39 mai mare: 55,00+£31,12 (vs. 48,88+24,35),
iar scorul cognitiv MoCA mai mic 21,48+4,20 (vs.
22,09+3,90), fara diferenta statistic semnificativa. In
schimb la pacientii cu BP si Mg riscul relativ cardio-
vascular a fost semnificativ mai mare decit la pacien-
tii cu BP fara Mg — 2,80+6,84 (vs. 1,5340,66, p=0,02)

(tabelul 2).

Tabelul 2
BP+Mg BP-Mg
Virsta 64,74+8,22 65,00+7,61
UPDRS off 45,96+11,19 46,53+12,59
TrScore off 0,85+0,52 0,96+0,57
ARScore off 0,78+0,44 0,85+0,58
PDQ39 55,00+£31,12 48,88+24,35
MoCA 21,48+4,20 22,09+3,90
Risk Relativ 2,80+6,84™ 1,53£0,66
- p=0,02
Discutii

Asocierile bolii Parkinson cu factorii de risc car-

diovasculari si bolile cardiovasculare afla de mult
timp in centrul atentiei. Legaturile sugestive intre
boala CV si BP nu sunt limitate doar la factorii de

risc, ci si la boala CV manifesta. Pacientii recent dia-
gnosticati cu BP pot avea un risc statistic semnificativ
crescut pentru un infarct miocardic ulterior (IM): stu-
diul bazei de date a Agentiei Nationale de Asigurari
de Sanatate din Taiwan, a constatat un risc de IM la
pacientii cu BP de 1,67. (IC 95%, 1,15-2,41) [15]. in
momentul diagnosticarii BP, boala ischemica a cor-
dului (BIC) pare sa fie la fel de frecventa ca si la per-
soanele non-BP (OR de 1,05 (IC 95%, 0,93-1,19) [6].
S-a constatat ca un diagnostic anterior de accident
vascular cerebral a fost mai frecvent la pacientii cu
BP decat la lotul control non-PD (OR 5,00; IC 95%,
1,44-17,35) [22]. Riscul crescut pentru un diagnostic
primar de dupa un accident vascular cerebral ar putea
fi explicat, in parte, prin modificarile vasculare si prin
afectarea ischemica a creierului cauzata de un acci-
dentul cerebrovascular. Un studiu mare din Regatul
Unit a demonstrat un risc crescut de accident vascu-
lar cerebral ischemic dupa diagnosticul de BP (OR
1,55; IC 95%, 0,98-2,46) [6]. Luate impreuna exista
dovezi, desi nu definitive, ca riscul de IM si accident
vascular cerebral poate fi crescut dupa diagnosticarea
BP.

Joo-Hyun Park si col. au efectuat cel mai mare
studiu populational de cohorta de pind in prezent, ra-
portul pacientilor cu BP si non-BP in varsta de >40
ani, fiind de 1:5, cu 25624 si 128120 persoane incluse
respectiv, cu o supraveghere din 2010 pana in 2017
pentru aparitia infarctului miocardic (IM), acciden-
tului vascular cerebral (AVC) ischemic si insufici-
entei cardiace congestive (ICC). In grupul pacienti-
lor cu BP, comparativ cu grupul de pacienti non-BP,
s-au constatat riscuri mai mari pentru IM (HR 1,43;
CI 1,28 — 1,59), pentru AVC ischemic (HR 1,42; CI
1,31 —1,54), pentru ICC (1,65; CI 1,52 —1,78) si pen-
tru mortalitatea generald (HR 2,7; CI 2,60 — 2,81).
Efectul BP asupra dezvoltarii IM si AVC a fost mai
exprimat la femei decit la barbati, iar asupra dezvol-
tarii AVC ischemic, ICC si mortalitatii generale a fost
mai exprimat la pacientii mai tineri decat la cei mai
in varsta.

Acest studiu a demonstrat ca pacientii cu BP com-
porta un risc mai mare de IM, AVCI, ICC si mortali-
tate generald decat pacientii non-BP. Mecanismele ce
stau la baza acestei asocieri nu sunt clare, insa la ea ar
putea contribui: disfunctia autonoma, stresul oxida-
tiv, inflamatia, medicatia anti-parkinsoniand, precum
si comorbiditatile.

Conform studiilor, co-morbiditatea vasculara este
semnificativ asociatd cu afectarea cognitiva si a mer-
sului la pacientii cu PD precoce, care poate avea im-
plicatii prognostica si de tratament [17]

Rezultatele actualului studiu gaseste o afectare
mai mare cognitiva si motorie, dar nesemnificativa,
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probabil indicand necesitatea extinderii lotului de stu-
diu. In schimb migrena se evidentiazi ca si factor de
risc vascular. In continuare vor fi prezentate relatiile
BP si Mg.

Conexiunile bolii Parkinson cu migrena. Stu-
diile clinice si epidemiologice au sugerat ca unele
tulburari de miscare sunt prezente mai frecvent la in-
divizii care suferda de migrena [11]. Mecanismele pla-
uzibile care leaga migrena cu tulburarile de miscare
includ lezarea structurilor cerebrale relevante asocia-
te anterior cu migrena [5], disfunctia dopaminei (care
a fost presupusa drept factor cauzal in patogeneza
migrenei) [8], parkinsonism din cauza unei leziuni
cerebrale sau a unei boli vasculare ischemice (ambele
legate de migrena) [9, 10, 18] sau leziuni legate de
depunerea fierului in ganglionii bazali si structurile
conexe (de asemenea, anterior au fost legate de mi-
grend) [23].

Migrena este cea mai frecventd afectiune neuro-
logica atat la barbati, cat si la femei [13]. Dincolo de
impactul sau asupra sanatatii publice, migrena este
de interes stiintific datoritd conditiilor cu care este
comorbida, manifestarilor sale variate si a profilului
epidemiologic caracteristic de-a lungul vietii. Simp-
tomele migrenei si caracteristicile asociate variaza in
functie de varstd, incepand de la echivalenti ai mi-
grenei la varste fragede sau posibili precursori, pana
la simptome asemanatoare cu aura, dar fara dureri de
cap [7]. Studii populationale anterioare au constatat
ca migrenosii, in special cei cu aurd, au un risc cres-
cut de boli cerebrovasculare (leziuni subclinice de tip
infarct, accident vascular cerebral evident si hiperin-
tensitati ale materiei albe) si BCV (infarct miocardic,
factori de risc CVD) [20]. In mai multe studii, subiec-
tii cu migrena au avut cote inalte de Sindromul Pi-
cioarelor Nelinistite, in comparatie cu cei fara dureri
de cap [20, 25].

Este plauzibil ca migrena sa fie legata de tulbu-
rari de miscare si de simptome motorii. Afectarea
dopaminergica, comuna atat la parkinsonism cat si la
SPN, a fost presupusa drept factor cauzal in patoge-
neza migrenei timp de mai multi ani. Se considera
ca simptomele asociate ale migrenei, precum casca-
tul excesiv, greata si vomele ar putea fi cauzate de
stimularea receptorilor dopaminergici, iar studiile
farmacologice ale agonistilor de dopamina sugerea-
za prezenta unei hipersensibilitdti dopaminergice la
pacientii cu migrena [4]. Natura relatiei este probabil
complicatd, deoarece dopamina poate fi atat terape-
utica cat si patogena 1n migrena [4, 8], iar in unele
studii [2, 24] s-a sugerat cd BP poate avea un efect
favorabil asupra migrenei dupa diagnostic.

Alte studii au sugerat ca migrenosii, mai frec-
vent decat nonmigrenosii, au acumulari crescute de

fier in nucleele cerebrale profunde [23]. Fierul este
esential pentru functia neuronala normala, inclusiv
reglarea dopaminei [12]. Depunerea fierului non-
hem, in special in ganglionii bazali, iIn mod normal,
creste pana la varsta mijlocie timpurie, dupa care rata
acestei cresteri incetineste sau se mentine in platou.
A fost observata o crestere relativa sau o scadere a
acumularii de fier intr-o varietate de tulburari croni-
ce ale creierului, inclusiv in ambele BP, unde fierul
este crescut in substantia nigra si SPN, unde exista
dovezi in unele studii privind scaderea depozitelor de
fier. Depunerea fierului poate fi ea Insasi patogena, un
marker al deteriorarii tesuturilor datorate altor proce-
se sau un epifenomen reversibil [5]. In caz ¢4, depu-
nerea crescuta de fier observata la migrenosi reflecta
(direct sau indirect) leziunea neuronala, acest lucru ar
fi in concordantd cu simptomele parkinsoniene apa-
rute mai tarziu.

In cele din urma, bolile cerebrovasculare si leziu-
nile traumatice ale creierului (LTC) sunt ambele mo-
tive plauzibile pentru care migrena ar putea fi legata
de parkinsonism, deoarece ambele au fost asociate
separat cu migrena si ambele pot fi cauze ale parkin-
sonismului [10, 14]. Disfunctia DA a fost considerata
drept un mecanism central al patologiei dupa leziunea
traumatica a creierului [1] si durerea de cap posttrau-
matica este printre cele mai frecvente manifestari ale
leziunii traumatice a creierului [16].

Studii anterioare [2, 24] au sugerat ca BP poate
avea un efect favorabil asupra prognosticului migre-
nei - poate datoritd modificarilor in nociceptie sau
poate datoritd medicamentelor administrate pentru
tratamentul BP [3].

Intr-un studiu au fost cercetate 5.620 persoane cu
varste cuprinse Intre 33 si 65 de ani timp de 25 de ani.
La momentul lansarii studiului, 3924 dintre partici-
panti nu aveau dureri de cap, 1028 aveau dureri de
cap non-migrenoase, 238 aveau migrene fara aura si
430 aveau migrene cu aurd. Scopul studiului a fost
de a constata mai tarziu la care grup de studiu vor
apdarea mai tarziu simptomele Parkinson. Conform
acestui studiu 2,4% dintre persoanele care au suferit
de migrena cu aurd au dezvoltat ulterior Parkinson,
comparativ cu 1,1% dintre cei fara dureri de cap. Cei
care au avut migrene cu aurd au avut un risc de 3,6
de a raporta cele putin patru simptome cardinal ale
Parkinson; cei care au avut migrena fara aura au avut
un risc de 2,3 de a prezenta simptomele bolii Parkin-
son. De asemeni, acest studiu a constatat ca femeile
ce sufereau de migrend cu aura, mai frecvent au avut
un istoric familial de boala Parkinson, comparativ cu
persoanele care nu aveau dureri de cap.

Scher I. et al. [19] au testat relatia migrenei la var-
sta mijlocie cu parkinsonismul de mai tarziu. In acest
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scop cohorta AGES-Reykjavik (ndscutii in 1907-
1935) a fost urmarita din 1967. Durerile de cap au
fost clasificate pe baza simptomelor evaluate la varsta
mijlocie. Din 2002 pana in 2006, 5764 de participanti
au fost reexaminati pentru a evalua simptomele de
parkinsonism, diagnosticarea bolii Parkinson (BP) si
constatarea istoricului familial de BP.

Subiectii cu migrena la varsta mijlocie, in special
cei cu migrend cu aura (MA), au avut o probabilitate
mai mare decat altii de a avea simptome parkinsoni-
ene (OR MA = 3,6 [IC 95% 2,7-4,8]) si BP diagnos-
ticatd (OR MA = 2,5 [95% CI 1,2-5,2]). Femeile cu
MA au avut mai multe sanse sa aiba un parinte (OR
MA = 2,26 [IC 95% 1,3-4,0]) sau o sora (OR MA
= 1,78 [IC 95% 1,1-2,9]) cu BP. Asociatiile au fost
independente de bolile cardiovasculare si leziunile is-
chemice la IRM. Acest studiu sugereaza ca ar putea
exista o vulnerabilitate comuna a pacientilor pentru
migrena si parkinsonism sau unele consecinte ale mi-
grenei s-ar putea sd joace un rol in aparitia parkinso-
nismului. Pentru a identifica mecanismele candidate
responsabile de constelatia comorbiditatilor ar fi ne-
cesare studii observationale genetice si longitudinale.

Concluzii:

Pacientii cu BP care comporta si factori de risc
vascular sunt mai puternic afectati din punct de vede-
re al performantei motorii i cognitive. Printre factorii
de risc vascular se remarcd migrena, a carei prezenta
sporeste semnificativ riscul cardiovascular al pacien-
tilor.
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Rezumat.

Introducere: Infertilitatea masculind prezinta etiologie heterogena, cel mai frecvent fiind cauzata de tulburarile de
spermatogeneza. Cele mai comune cauze genetice la barbatii cu spermograma sever afectatd sunt anomaliile cromozo-
miale.

Obiectiv: Studierea variatiilor cromozomiale la barbatii infertili pentru confirmarea importantei investigarii citoge-
netice a barbatilor cu spermograma sever afectata.

Materiale si metode: Cercetarea prezintd un studiu descriptiv prospectiv pe un lot de 1432 de barbati infertili, din
populatia Republicii Moldova pe parcursul anilor 2017-2018. La toti pacientii a fost efectuata spermograma. La 44 pa-
cienti cu spermograma sever afectatd au fost investigati citogenetic prin tehnica clasica de marcaj G. Pentru raportarea
rezultatelor a fost utilizata nomenclatura conform ISCN (International System of Cytogenetic Nomenclature) 2016.

Rezultate: Din numarul total de 1432 de barbati investigati 766 (53,5%) au prezentat valori normale ale materialului
seminal - normozoospermie si 666 (46,5%) au prezentat tulburari de spermatogeneza. Din numarul total de 44 barbati
infertili cu spermograma sever afectatd, 33 au prezentat cariotip normal 46, XY (75%) si 11 (25%) au prezentat variatii de
numar sau structurd a cromozomilor. 8 pacienti (18%) au prezentat variatii in cromozomii sexuali X sau Y, iar 3 pacienti
(8% variatii ale cromozomilor autozomi.

Concluzie: Ponderea anomaliilor cromozomiale identificate in lotul barbatilor infertili cu spermograma sever afecta-
ta a fost de 25%. Investigarea citogenetica este importanta pentru diagnosticul etiologic, managementul si sfatul genetic
acordat cuplurilor cu probleme de infertilitate inclusiv, candidate la tehnicile de reproducere asistata.

Cuvinte-cheie: variatii cromozomiale, barbati, infertilitate, cariotip

Summary. Chromosomal variations in infertile man.

Introduction: Infertility in men has a heterogeneous etiology, most commonly caused by spermatogenesis disorders.
The most common genetic causes in men with severe seminogram disorders are chromosomal abnormalities.

Objectives: Study of chromosomal variations in infertile men aimed to confirm the importance of cytogenetic inves-
tigation of men with severe seminogram disorders.

Materials and methods: The presented work is a prospective descriptive study on a group of 1432 infertile men
originated from the Republic of Moldova during the years 2017 — 2018. In all patients the seminogram was carried out. In
44 patients with severe seminogram disorders, cytogenetic investigations were administered using the classical G banding
technique. To report the results was used The International System of Cytogenetic Nomenclature, 2016 (ISCN).

Results: Of the total number of 1432 men investigated in 766 (53,5%) were determined normal values on semino-
gram, i. e, normozoospermia and 666 (46,5%) had spermatogenesis disorders. Of the total number of 44 infertile men
with severely impaired seminogram, 33 had normal cariotype 46,XY (75%) and 11 (25%) have shown variations in the
number or structure of chromosomes. 8 patients (18%) had variations in sex chromosomes X or Y, and 3 patients (8%)
had variations in autosomal chromosomes.

Conclusion: The share of chromosomal abnormalities identified in the group of infertile men with severely impaired
seminogram was 25%. Cytogenetic investigation is important for etiological diagnosis, management and genetic counsel-
ing for the couples with reproductive problems including for candidates for assisted reproductive techniques.

Key-words: chromosomal variations, men, infertility, karyotype.

Pe3ome. XpoMocomMHbIe abeppaniu y My:K4HMH ¢ Oecrioauem.

Brenenne: Myxckoe OeCIUIo/ie — MaToJIOT s ¢ TETEPOreHHON STHOIOTUCH, HAanOOoJIee YacTo CBsI3aHHAsI C HapyIle-
HUSIMH criepMmaTtoreHesa. Hanbosiee yacTbie TeHETUYCCKIE MPUUUHBI TSHKEIBIX HAPYIICHUH CIIEPMOTPaMMbI — XPOMOCO-
MHbIE abepparuu.

Henn: M3yucHre XpOMOCOMHBIX BAPHAHTOB y MY)KYHMH C OCCILIONMUEM JIJIsl TIONTBEPIKACHUS BAXKHOCTHU I[UTOTCHETHU-
YECKUX UCCIIEA0BAHUN PU TSHKEIBIX HAPYLIEHUSAX CIIEPMOIPAMMBI.

Marepuanasl u Mmetoabl: [IpencrapienHas pabora COIEPKUT Pe3yNbTaThl OMUCATEIBLHOTO MTPOCIIEKTHBHOIO UCCIIe-
noBaHus rpymnsl 1432 myxuuH ¢ 6ecrionuem u3 Pecyonukun Monnosa 3a 2017 — 2018 1. Y Bcex nauueHToB Oblia 00-
clefioBaHa criepMorpamMma. ¥ 44 manueHToB ¢ TSKETBIMU HapyIICHUSIMU CTIEPMOTPAMMBI ObLTO BBITTOTHEHO LIUTOI€HETH-
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YeCcKOoe NCCIIeJOBAaHNE C KiaccuueckuM G-oKkparmBaHnueM XpoMocoM. [1pu cooOIeHnu pe3ynbraToB Obliia HCIIOIb30BaHa
nomenkiarypa ISCN (International System of Cytogenetic Nomenclature), 2016.

Pesyabrarni: 13 oOmmero uncna 1432 o0cnenoBaHHBIX MyX4nH y 766 (53,5%) ObUIn HOpMallbHBIE 3HAYEHHS CIIEPMBbI
— HOPMO30O0CIIepMus, a y 666 (46,5%) ObuTH HapylIeHUs criepMaToreHesa. M3 oomiero unciia 44 MyX4uH ¢ OCCIUIONEM 1
TSDKENBIMU HapYIICHUSME CriepMorpamMMBl Y 33 Obu1 HopMasibHbIN Kapuoturt 46,XY (75%) ny 11 (25%) Oblin Bapuanmn
YHCIIa WM CTPYKTYPBI XpoMocoM. Y 8 maruenToB (18%) ObUin BapHaIiuu MoJIoBbIX XpoMocoM X wiH Y, y 3 malueHToB
(8%) ObLIM BapHaIlUK ayTOCOM.

3akJrouenne: J{oi1s BHISIBICHHBIX XPOMOCOMHBIX aHOMAJIMH B TPYIIIIE MAIMEHTOB C THKEIBIMHU HApyIICHUSIMU CIIep-
MorpamMsbl coctaBmia 25%. Llurorenernyeckne ncciaeoBaHns BKHBI JUIsl THOJIOIMYECKON TUArHOCTHUKH, BEJICHUS 1
TeHETHYECKOT0 KOHCYJIBTHPOBAHUS Map C PENpOyKTUBHBIMU HAPYIICHUSIMH, B TOM YHCJIEe KaHM/aTOB JIJIsl IPUMEHEHHUS

MCTOZ0B BCIIOMOTaTeIIbHOM pPCOpOaYKIIUH.

Kuarwuesble ciioBa: XpPOMOCOMHBIC a6epau141/1, MYIKCKOC 6CCHJ'IO)II/IC, KapuoTHII.

Introducere.

Infertilitatea masculina (IM) reprezintd o co-
lectie de conditii heterogene, fiind cauzata cel mai
frecvent de tulburdrile de spermatogeneza. IM se
manifestd clinic prin astenozoospermie, teratozoos-
permie, oligospermie si azoospermie in proportie de
75% [1]. Etiologia producerii si functiei de sperma
afectata poate fi legatd de diferiti factori congenitali
sau dobanditi, care actioneaza la nivel pre-testicular,
post-testicular sau direct la nivel testicular. In ciuda
multor tehnici avansate care au imbunatatit abilita-
tile de diagnostic, etiopatogeneza esecului testicular
ramane necunoscutd in circa 50% din cazuri si este
denumita ,,infertilitate idiopatica™ [2].

Factorii genetici pot fi identificati in fiecare dintre
cele trei categorii de la nivel pre-testicular, testicular
si post-testicular, aceasta se explicd prin implicarea
numarului impunator de gene in proportie de 2000
care se expreseazd in tesutul testicular, ce contro-
leaza diferentierea organelor sexuale, homeostazia
hormonald, spermatogeneza [3]. Cele mai frecven-
te cauze genetice la barbatii cu spermograma sever
afectatd sunt anomaliile cromozomiale si frecventa
lor este invers corelatd cu concentratia de spermato-
zoizi. Pacientii cu numar redus de spermatozoizi si
azoospermie non-obstructiva prezintd un risc crescut
pentru anomaliile cromozomiale. Prevalenta anoma-
liilor cromozomiale in populatia generala a barbatilor
infertili variaza de la 2% pana la 7%, ceea ce repre-
zinta o crestere de 8-10 ori, in comparatie cu grupul
de nou-nascuti neselectati [4]. In grupurile de pacienti
cu oligozoospermie moderata anomaliile cromozomi-
ale sunt detectate in aproximativ 4% [5]. In timp ce la
pacientii azoospermici prevalenta variatiilor cromo-
zomiale a fost raportatd intre 15 si 25%, in functie
de subgrup a barbatilor azoospermici studiati [6]. Da-
toritd frecventei inalte a anomaliilor cromozomiale
in randul barbatilor cu azoospermie non-obstructiva
si oligozoospermie moderatd, cariotipul este primul
test genetic care trebuie efectuat la pacientii cu tulbu-
rari de spermatogeneza cantitative. In plus, acest test

genetic este indicat barbatilor cu istoric familial de
avorturi recurente, malformatii, tulburari cognitive de
dezvoltare sau infertilitate indiferent de concentratia
de sperma [5].

Obiectiv: Studierea variatiilor cromozomiale la
barbatii infertili pentru confirmarea importantei in-
vestigdrii citogenetice a barbatilor cu spermograma
sever afectata.

Materiale si metode: Cercetarea prezinta un stu-
diu descriptiv prospectiv pe un lot de 1432 de barbati
infertili, din populatia Republicii Moldova pe parcur-
sul anilor 2017-2018. Pacientii provin din cuplurile
infertile ce s-au adresat in cadrul Centrului National
de Sanatate a Reproducerii si Geneticd Medicala. La
toti pacientii a fost efectuatd spermograma realizata
dupa o perioada de 2-7 zile de abstinenta sexuala,
conform criteriilor de referinta a analizei spermei din
2010 a Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS).

La 44 pacienti cu spermograma sever afectatd
au fost investigati citogenetic prin tehnica clasica
de marcaj G, pe limfocite din sangele periferic fiind
analizate 15 metafaze dintre care 5 cariotipate. Pentru
raportarea rezultatelor a fost utilizatd nomenclatura
conform ISCN (International System of Cytogenetic
Nomenclature) 2016.

Rezultate: In departamentul Centrului National
de Sanatate a Reproducerii si Genetica Medicala, pe
parcursul anilor 2017-2018 a fost realizatd spermo-
grama la 1432 de barbati infertili (fabelul I). Din nu-
marul total de 1432 de barbati investigati 766 (53,5%)
au prezentat valori normale ale materialului seminal -
normozoospermie si 666 (46,5%) au prezentat tulbu-
rari de spermatogenezd. Cea mai frecventa anomalie
a spermatogenezei a fost Inregistratd astenozoosper-
mia la 306 barbati cu o frecventd de 21,3%. Urmata
de oligozoospermia fiind diagnosticata la 271 barbati
in 21,0%. La 89 barbati a fost inregistrata azoosper-
mia, frecventa fiind de 6,3%. (figura 1).

Din numarul total de 44 bérbati infertili cu sper-
mograma sever afectatd, 33 au prezentat cariotip nor-
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Figura 1. Distributia rezultatelor analizei spermogramei diagnosticate in perioada anilor 2017-2018.
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Figura 2. Frecventa barbatilor infertili pe anomalii cromozomiale, anii 2017- 2018

mal 46,XY (75%), (figura 1) si 11 (25%) au prezen-
tat variatii de numar sau structurd a cromozomilor.
8 pacienti (18%) au prezentat variatii in cromozomii
sexuali X sau Y, iar 3 pacienti (8%) variatii ale cro-
mozomilor autozomali (figura 2).

La cei 8 pacienti identificati cu anomalii cromo-
zomiale de sex in 5 cazuri au fost depistate anomalii
cromozomiale de numar si in 3 cazuri - variatii de
structurd. Dintre anomaliile cromozomiale de nu-
mar in toate 5 cazuri au fost identificate aneuploidii
X (Sindromul Klinefelter), in 4 cazuri forma clasi-
ca 47,XXY si un caz forma mozaica 47,XXY/46,XY
(80/20%). Variatiile de structura a cromozomilor se-
xuali depistate au fost in 3 cazuri duplicatii ale bratu-
lui distal al cromozomului Y - 46,XYqh+ (figura 3),
(tabelul 1).

Cea mai frecventd varianta citogenetica a Sin-
dromului Klinefelter identificatd a fost forma clasi-
ca 47,XXY 1n 4 cazuri (80%) (figura 2), urmata de
forma: mozaica 47,XXY/46,XY un caz (20%). Toate

cazurile au fost diagnosticate la varsta postpubertara
de 30-35 de ani.

KR X

Figura 3. Cariotip 47,XXY Sindromul Klinefelter forma
clasica, la pacient de 31 de ani.
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Tabelul 1.

Repartizarea barbatilor infertili pe anomalii cromozomiale
Cariotip Nr. pacientilor Fenotip
(n=11)

47 XXY 4 Azoospermie
47,XXY/46,XY(80%/20%) 1 Azoospermie
46,XYqh+ 1 Azoospermie
46,XYgh+ (Yqh<18q) 1 Azoospermie
46,XYqgh+ (Yqh<18q) 1 Azoospermie
46,XY,der(7),t(12;7)(12qter::7p21—pter) 1 Azoospermie
46,XY,15ps+ | Oligozoospermie
46,XY,21ps,13ps 1 Oligozoospermie
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Figura 4. Cariotip 46,XYqgh+ la barbat cu azoospermie,
36 de ani.
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Figura 5. Cariotip 46,XY,der(7),t(12;7)
(12qter::7p21—pter) la barbat cu azoospermie,
varsta 30 de ani

In 3 cazuri au fost depistate variatii ale cromozo-
milor autozomi, un caz la barbat cu azoospermie s-a
identificat translocatie reciprocd echilibrata 46,XY,-
der(7),t(12;7)(12qter::7p21 —pter) (figura 4), in 2
cazuri polimorfisme ale cromozomilor acrocentrici

46,XY,15ps+, 46,XY,21ps,13ps, ambii pacientii cu
oligozoospermie (tabelul 1).

Discutii.

Ponderea anomaliilor cromozomiale identifica-
te in lotul barbatilor infertili cu spermograma sever
afectatd in perioada anului 2017-2018 a fost de 25%.
Cele mai frecvente au fost identificate anomaliile
cromozomilor sexuali in 18%, iar anomaliile cromo-
zomilor autozomi in 7% (figura I, tabelul I). Cele
mai multe anomalii cromozomiale au fost depistate la
barbatii cu azoospermie in numar de 9, urmata de 2
pacienti cu oligozoospermie. Frecventa 1naltd a ano-
maliilor cromozomiale la barbatii azoospermici este
descrisa si in studiile de specialitate. Frecventa ano-
maliilor cromozomiale fiind invers corelatd cu con-
centratia de spermatozoizi, astfel la barbatii cu azoos-
permie fiind cele mai frecvente. Se observa in studiul
nostru de asemenea ca, anomaliile cromozomiale de
numar ale cromozomilor sexuali sunt cele mai frec-
vente la barbatii azoospermici, In timp ce anomaliile
structurale autosomale sunt mai frecvente la barbatii
cu oligozoospermie [6].

Din 44 barbati infertili investigati citogenetic 5 au
prezentat disomia X cu o frecventa de 11,3%. Acesta
frecventa Tnaltd a Sindromului Klinefelter printre bér-
batii infertili este raportata si In sursele bibliografice
[7]. Se estimeaza ca sindromul Klinefelter provoaca
1-3% din totalul cazurilor de infertilitate masculina
[8]. Rezultatele obtinute in studiul nostru sunt si-
milare cu datele din literatura care relateaza aceeasi
incidenta inaltd pentru forma clasica 47,XXY a Sin-
dromului Klinefelter. Aproximativ 80-90% dintre pa-
cientii cu sindromul Klinefelter prezinta un cariotip
47,XXY uniform — forma clasica, in care este prezent
un cromozom X suplimentar in toate compartimen-
tele somatice si ale celulelor germinale. Restul 10-
20% prezinta cromozomi X supranumerari cum ar fi



82

Buletinul ASM

(48, XXXY; 48, XXYY; 49,XXXXY), sau mozaicism
47,XXY/46,XY, sau cu implicarea anomaliilor de
structura ale cromozomului X [9].

Sindromul Klinefeter prezinta diversitate atat ci-
togenetica cat si fenotipica, cu varsta tabloul clinic se
accentueaza, astfel diagnosticarea pacientilor la var-
ste timpurii poate fi esuatd. Acelasi fenomen se obser-
va si in studiul nostru (figura 2), cele mai multe cazuri
au fost diagnosticate postpubertar, ceea ce prezinta un
factor nefavorabil pentru rata succesului de recupera-
re a spermatozoizilor.

Polimorfismele cu implicarea cromozomului Y
sunt mentionate in studiile privind infertilitatea mas-
culind, in special la barbatii cu azoospermie si oligo-
zoospermie severa. Varianta polimorfa a cromozomu-
lui Y- (Ygh+) in studiul nostru a fost diagnosticata la
3 pacienti cu azoospermie (fabelul 1). Acest subiect
devine din ce 1n ce mai controversat datoritd rolului
heterochromatinei, fara a avea o relevanta clinica pe
deplin elucidata [10].

Translocatiile reciproce sunt cele mai frecvente
anomalil cromozomiale echilibrate, fiind relatate la
0,9 din 1000 nou-nascuti si in aproximativ 1% din
barbatii infertili [11]. Frecventa translocatiilor re-
ciproce este de noud ori mai mare la barbatii infer-
tili dect la barbatii sanatosi. In studiul nostru a fost
identificata translocatia reciproca echilibrata 46,XY,-
der(7),t(12;7) (12qter::7p21—pter) la barbat cu azo-
ospermie. Azoospermia la acesti barbati se datoreaza
prin implicarea a mii de gene autosomale in controlul
direct sau indirect a formarii testiculelor, functionarii
lor si spermatogeneza [12].

Implicarea polimorfismelor cromozomilor acro-
centrici 13, 14, 15, 21, 22 in infertilitatea masculina
este relatatd si in studiile de specialitate. In studiul
nostru au fost depistate duplicatii in satelitii cromo-
zomilor acrocentrici 13, 15, si 21, la 2 barbati cu
oligozoospermie 46,XY,15ps+ si 46,XY,21ps,13ps
(tabelul 1). Desi satelitii sunt parti componente de
heterocromatind in unele studii a fost demonstrata o
corelatie pozitiva intre frecventa variantelor cromo-
zomilor acrocentrici cu sateliti si sterilitate, datorita
asocierii lor cu riscul de non-disfunctie care conduce
la gameti cu aneuploidie [13].

Concluzii:

Ponderea anomaliilor cromozomiale identifica-
te n lotul barbatilor infertili cu spermograma sever
afectata a fost de 25%. Datele prezentate arata necesi-
tatea explorarii citogenetice a oricarui barbat cu sper-

mograma sever afectatd. Analiza cromozomilor este
indicata pentru diagnosticul etiologic, managementul
si sfatul genetic acordat cuplurilor cu probleme de
infertilitate inclusiv, candidate la tehnicile de repro-
ducere asistata.
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Rezumat.

Introducere. Epilepsia, una dintre cele mai raspandite afectiuni ale creierului la copil, fiind o patologie cronica, dese-
ori este asociata cu Paralizie cerebrala (PC). Ambele reprezinta cauze comune de invalidizare si mortalitate ale copiilor.

Scopul studiului: Aprecierea tipului crizelor epileptice si particularitatilor tratamentului epilepsiei la copiii cu PC
spastica, cu scop de ameliorare a calitatii vietii acestor copii.

Materiale si metode. Studiu prospectiv (a. 2017-2019) pe un lot de 54 copii (varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani) dia-
gnosticati cu PC, dintre care au fost selectati 28 de copii (52%), cu Epilepsie pe fondal de PC spastica, formele: spastica
bilaterald (17 cazuri — 60,7%) si unilaterala (11 — 39,3%), cu diverse tipuri de accese convulsive. Au fost exclusi din stu-
diu copiii cu convulsii febrile. Examinari: electroencefalografice (EEG) si imagistice prin rezonantd magnetica nucleara
cerebrald (RMN).

Rezultate. Au fost inregistrate urmatoarele tipuri de convulsii: focale — 64,3%, generalizate — 28,6%, polimorfe —
7,1%. Modificari EEG: focale (40,9%), focale cu extindere bilaterala (23,4%); generalizate (25%), inclusiv hipsaritmie
(3,6%); mixte (7,1%). RMN: atrofie corticalad (21,4%), formatiuni chistice de diverse dimensiuni: unilaterale (46,4%) si
bilaterale (14,3%); leucomalacie periventriculard (10,7%), porencefalie (3,6%), anomalii de dezvoltare ale creierului
(3,6%). Rezultate pozitive in tratament prin: monoterapie (57,2%), biterapie (32,1%) si politerapie (10,7%).

Concluzii. Epilepsia are un debut precoce la copiii cu PC spasticd, frecvent fiind asociata cu crize epileptice, cel mai
des acestea au debut focal. Ele se pot transforma in crize focale bilaterale, dar mai rar crizele pot avea extindere si debut
generalizat, fiind asociate cu diverse anomalii structurale ale creierului. Raspunsul la tratament fiind corelat cu severita-
tea afectarii creierului, deseori necesitand control cu unul sau mai multe preparate anti-epileptice. Tratamentul incorect
influenteaza negativ neuro-dezvoltarea.

Cuvinte-cheie: epilepsie, paralizie cercbrala, spastica, tratament

Summary. Epilepsies in children with spastic cerebral paralysis.

Introduction. Epilepsy, one of the most common brain diseases in children, being a chronic pathology, is often asso-
ciated with Cerebral Palsy (CP). Both are common causes of disability and child mortality.

Aim of the study: Assessment of the type of epileptic seizures and the peculiarities of the treatment of epilepsy in
children with spastic CP, in order to improve the quality of life of these children.

Materials and methods. Prospective study (2017-2019) on a group of 54 children (aged between 2 and 5 years)
diagnosed with CP, from which 28 children (52%) were selected, with Epilepsy on the background of spastic CP, forms:
bilateral spastic (17 cases - 60,7%) and unilateral (11 — 39,3%), with various types of seizures. Children with febrile
seizures were excluded from the study. Examinations: electroencephalographic (EEG) and brain magnetic resonance
imaging (MRI).

Material and methods: The following types of convulsions were registered: focal — 64,3%, generalized — 28,6%,
polymorphic — 7,1%. Modified EEG: focal lengths (40,9%), focal lengths with bilateral extension (23,4%); generalized
(25%), including hypsarrhythmia (3,6%); mixed (7,1%). MRI: cortical atrophy (21,4%), cystic formations of various
sizes: unilateral (46,4%) and bilateral (14,3%); periventricular leukomalacia (10,7%), porencephaly (3,6%), brain de-
velopment abnormalities (3,6%). Positive results in treatment through: monotherapy (57,2%), biotherapy (32,1%) and
polytherapy (10,7%).

Conclusions. Epilepsy has an early onset in children with spastic CP, frequently being associated with epileptic
seizures, most often with focal onset. These can turn into bilateral focal crises, but less often crises can have generalized
extension and onset, being associated with various structural abnormalities of the brain. The response to treatment is
correlated with the severity of the brain damage, often requiring control with one or more antiepileptic drugs. Improper
treatment negatively influences neurodevelopment.

Key-words: epilepsy, cerebral palsy, spasticity, treatment
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Pe3iome. Dnniiencuu y JeTeii ¢ ciacTHYECKUM LepedpaibHbIM NapajaTndoM.

Bgenenue. Druiericusi, OHO U3 CaMbIX PaclipOCTPaHEHHBIX 3200JI€BaHUI TOJOBHOTO MO3ra y JIETEH, SIBISISICH XPO-
HUYECKOH ITaTONOTHEH, 9acTo accoruupyeTcs ¢ nepedpanpabM mapanudoM (JILIT). O6e sSBistoTCsS 9acTRIMU IPAYHHAMA
WHBAJHUIHOCTU U JIETCKOH CMEPTHOCTH.

Hesb: oreHKa THIA SMUWICHITHYECKUX MTPUIIAIKOB U 0COOCHHOCTEH JICUSHUsI SMUIIETICUH Y JIETeH CO CacTUYeCKuM
JUIT ¢ uenpro yiny4llIeHus: KauecTBa KU3HU 3THUX JIeTEH.

Marepuanabl U MeToabl. [IpocniektuBHOE nccaenoBanue (2017-2019 rr.) rpynmst 54 neteit (B Bo3pacte oT 2 110 5
net) ¢ nuarno3om I, n3 koTopbix 0110 oTOOpano 28 nereit (52%), ¢ anmierncuei Ha ¢pone cnactuyeckoro JLIT, dpop-
MBI: ABYCTOPOHHSA criacTryeckas (17 ciydaes - 60,7%) u oqHocTopoHH: s (11 ciryqaes - 39,3%), ¢ pa3nMYHBIMHU THIIAMA
npucTymoB. JleTu ¢ (heOpMmIbHBIMU CyIOpOTaMy OBUTH HCKITIOYCHBI U3 nccneaoBanus. OOCnenoBaHus: MeKTpoIHIe]a-
norpadpudeckoe (O3I') u maruuTHO-sAAepHBIN pe3onanc (MPT) romoBHOTO Mo3ra.

PesyabTarhl: PeructpupoBaiich ciemyronie BUAbI CyJ0por: o4aroBsie - 64,3%, renepamm3oBaHHble - 28,6%, mo-
mumopoubie - 7,1%. DOT: dokanbHbie n3meHenust (40,9%), GpokalibHbIe ¢ BYyCTOPOHHUM paciipocTpaneHueM (23,4%);
reHepasinzoBaHHbie (25%), Bkitodas rurc apurmuo (3,6%); cmemannsie (7,1%). MPT: arpodust Kopbl ronoBHOTO MO3ra
(21,4%), xucro3HBIe 00pa30BaHMS Pa3HOTO pasMepa: onHoctopoHHue (46,4%) u aBycroponnue (14,3%); nepuBEHTPUKY-
nspHas nerikomansiust (10,7%), mopaunedanus (3,6%), anomanuu pa3Butus Mosra (3,6%). IlonoxxuTtensHbIe pe3ynbTa-
THI B JIe4eHUH: MoHOTepanus (57,2%), ouorepanust (32,1%) u nomu teparms (10,7%).

BsiBonbI. Drmernicust UMeeT paHHee Hadao y jaereil co cmactuaeckuM J{LI1, wacTo accomuupyercs ¢ AMHICITH-
YECKMMHU TPHIAJKAMH C 09aroBbIM HadasioM. OHU MOTYT HEPEXOMTh B JIBYCTOPOHHHE (hOKaJIbHBIC PHUITAIKH, HO PEXe
MIPUMIAIKH MOTYT HMETh FeHEpaIN30BaHHOE PACIIPOCTPAHEHUE U HAYall0, Oy/y4n CBS3aHHBIMU C PA3JIMYHBIMU CTPYKTYP-
HBIMH aHOMaJIHsIMHU Mo3ra. OTBET Ha JIeUeHHE KOPPEIHUPYET C TSHKECThIO MOPAKEHHsI TOJIOBHOTO MO3ra, 4acTo Tpeldys
KOHTPOJISI C IOMOIIBIO OJJHOTO MJIM HECKOJIBKUX MPOTHBOIITUIIEIITHYECKUX MTpenaparoB. HenpaBuibHOE JiedeHne oTpuLa-
TEJILHO BJIMSET HA HEPBHOE pa3BUTHE.

KutioueBble ¢JI0Ba: SMUAJETICHS, TETCKUN TIepeOpabHbIN Mapaind, CIIaCTUYHOCTD, JICUCHHE.

Introducere. Scopul studiului: Cercetarea de fatd a avut ca
scop aprecierea tipului crizelor epileptice si parti-
cularitatilor tratamentului epilepsiei la copiii cu PC
spasticd, cu scop de ameliorare a calitatii vietii aces-
tor copii.

Materiale si metode. Pe parcursul anilor 2017-
2019 la Departamentul Pediatrie al USMF , Nicolae
Tetemitanu” si IMSP Institutul Mamei si Copilului,
a fost realizat un studiu prospectiv pe un lot de 28 de
copii (16 baietei si 12 fetite), cu varsta cuprinsa intre
2 si 5 ani, diagnosticati cu PC spastica, selectati din

Paralizia cerebrald (PC), este cea mai comuna
forma a dizabilitatii fizice in copilarie, reprezentand
o tulburare a neurodezvoltérii care rezulta dintr-o le-
ziune nonprogresiva a creierului fetal sau in curs de
dezvoltare, are ca rezultat afectarea functionald a mo-
tricitatii si invaliditatea copilului [9, 14, 15, 23]. PC
este desemnata ca fiind o tulburare cronicd a miscarii
si posturii [21], care consta dintr-o serie de sindroame
neurologice clinice de etiologie eterogend [17]. PC
este cauzatd de mai multi factori care au afectat creie-

rul imatur 1n perioadele prenatala, perinatala sau post-
natald [18], avand o prevalenta la nivel mondial Intre
1,5 si 3,8 (aproximativ 2,1) la 1000 de nasteri rapor-
tate in intreaga lume [23]. Insa, prevalenta estimati a
PC in Republica Moldova, conform unor studii, este
diferita decat in alte tari europene, ceea ce impune ne-
cesitatea unor studii suplimentare a acestei patologii
la noi in tara [12]. In plus, PC, fiind determinati de
leziuni cerebrale, este una dintre cele mai frecvente
cauze ale dizabilitatii motorii la copii si este frecvent
asociata cu alte probleme, cum ar fi retardul mental,
defectele senzoriale si epilepsia [17]. In literatura de
specialitate semnificatia epilepsiei la pacientii cu PC
este discutatd In mod controversat. Rata epilepsiei
este de aproximativ o treime din pacientii cu PC si
aceasta cifra este proportionala cu gradul dizabilitatii
motorii si cognitive [10, 11, 16, 17]. Studiul de fata a
urmadrit sd descrie caracteristicile epilepsiei la o popu-
latie de pacienti cu PC spastica.

54 copii cu PC. Cei 28 de copii au prezentat urma-
toarele forme de PC: spastica bilaterala (17 cazuri —
60,7%; tetraplegia spastica — 8 cazuri si diplegia spas-
ticad — 9) si unilaterala (11 — 39,3%) si diverse tipuri
de accese convulsive in cadrul epilepsiei confirmate.
Au fost exclusi din studiu copiii cu convulsii febrile.
Am studiat posibilii factori de risc pentru dezvoltarea
PC. Diagnosticul etiologic al PC a inclus obtinerea
datelor istorice, istoricul prenatal, boli ale mamei,
cursul sarcinii, istoric perinatal si postnatal, starea
neurologicad si starea somatica generald, rezultatele
investigatiilor neurologice. Au fost efectuate urma-
toarele examindri instrumentale: neurofunctionale
prin electroencefalografie (EEG) si neuroimagistice
prin rezonanta magneticd nucleara cerebrala (RMN).
Caracteristicile fenotipice si constatarile instrumenta-
le au fost comparate intre pacientii cu diverse tipuri
de PC spastica.

Rezultatele au fost prelucrate statistic cu ajutorul
programei t-Student.
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Figura 1. Varsta de debut a epilepsiei la copiii cu PC spastica (lot de studiu).
Nota. EP — epilepsie, PC — paralizie cerebrala.

Rezultate. Diagnosticul de PC la cei 28 copii
examinati a fost confirmat la varsta de 2 ani. Prin-
tre antecedentele sugestive s-au intalnit urmatoarele:
evolutie patologica a sarcinii — 13 cazuri (46,4%),
evolutie patologica a travaliului — 5 (17,9%), prema-
turitate — 9 (32%), infectii intrauterine — 4 (14,3), su-
ferinta hipoxica perinatalda — 3 (10,7%), traumatism
craniocerebral — 2 cazuri (7%), infectii postnatale — 1
caz (3,6%). Convulsiile neonatale s-au inregistrai la 8
copii (28,6%) — in primele 72 de ore de viata si la 5
(17,9%) — mai tarziu neonatal. Semnele de suferinta
din partea SNC marcate de tulburarile motorii au fost
apreciate de la varstele timpurii la majoritatea copi-
ilor — 21 cazuri (75%), iar la ceilalti 7 copii (25%)
semnele de disfunctie motorie au devenit vizibile
odatd cu Tnaintarea in varsta. Cel mai frecvent acesti
copii au fost inregistrati cu forma unilaterala de PC
— 6 cazuri (21,4%). Doar un copil cu PC spastica bila-
terala a fost sugestiv din punct de vedere clinic pentru
PC, dupa varsta de 5 luni. La copiii cu PC crizele epi-
leptice s-au dezvoltat in perioada copilariei fragede,
pana la varsta de 3 ani (fig. 7).

Din graficul de mai sus observam ca in majori-
tatea cazurilor epilepsia a debutat pana la varsta de
un an — 19 cazuri (67,9%). Au fost inregistrate diver-
se tipuri de accese epileptice: focale, generalizate si
polimorfe (fig. 2). Formele severe ale epilepsiei s-au
asociat cu manifestari epileptice particulare si cu for-
me grave de PC (tetraplegia spasticd). Printre accesele
generalizate s-au Intalnit spasmele epileptice — un caz

din 8 (12,5%), ceea ce a determinat aparitia unei forme
severe de epilepsie, denumitd sindromul West sau ence-
falopatie epileptica. S-a constatat, ca cu cat mai devreme
in varsta apdrea epilepsia, cu atat mai grava era evolutia
acesteia. Tipurile acceselor epileptice Inregistrate au co-
relat cu modificarile structurilor cerebrale.

Tipologia si topografia crizelor epileptice a fost
apreciata cu ajutorul examinarilor suplimentare, cum
este EEG si RMN cerebrala. Modificarile electroen-
cefalografice au fost sugestive pentru tipul epilepsiei:
focala, focald cu extindere bilaterald, generalizata,
inclusiv hipsaritmie (sindrom West) si mixta (fig. 3).
Printre formele de epilepsie mixta cu evolutie severa,
cu accese polimorfe, la debutul bolii s-au constatat
spasme epileptice rezistente la drogurile specifice.

Examenul imagistic prin RMN cerebrala a fost
determinant pentru topografia leziunii si etiologia
epilepsiei, fiind denumita — Epilepsie structurala. Ast-
fel, modificarile structurilor creierului au fost diverse,
de la atrofie corticald, formatiuni chistice de diverse
dimensiuni: unilaterale si bilaterale pana la leuco-
malacie periventriculard, porencefalie si anomalii de
dezvoltare ale creierului (fig. 4). Cel mai frecvent,
formatiunile chistice unilaterale s-au asociat cu epi-
lepsia focala din cadrul PC spastice unilaterale sau
numita si forma hemiparetica. In schimb, modificarile
structurale severe ca, formatiunile chistice bilaterale,
porencefalia si anomalii de dezvoltare ale creierului,
in majoritatea cazurilor, au corelat cu formele severe
de epilepsie, cum sunt encefalopatiile epileptice.
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Figura 2. Tipurile acceselor epileptice la copiii cu PC spastica (lot de studiu).

La majoritatea copiilor cu PC spastica si epilepsie
a fost diagnosticat retardul mental de diferite grade
de severitate: usor —21,4%, moderat — 32,1%, sever —
32,1%, profund — 14,4%.

Parte din epilepsiile copilului cu PC spastica au
raspuns la tratamentul cu droguri antiepileptice prin
monoterapie — 16 cazuri (57,2%), in 9 cazuri (32,1%)
— prin biterapie, iar In 3 cazuri (10,7%) a fost nevoie
de politerapie, deoarece a fost vorba de formele seve-

re de epilepsie cu farmacorezistenta terapeutica. Cele
mai frecvente droguri administrate in monoterapie au
fost Valproatele (in crizele generalizate) si Carbama-
zepina sau Leviteracetamul — in cele focale. In unele
cazuri cu contraindicatii pentru Valproate a fost uti-
lizat Fenobarbitalul, Clonazepamul sau Lamotrigina
(mai rar). In biterapie cele mai frecvente combinatii
utilizate au fost: Valproatele si Leviteracetamul; Va-
Iproatele si Clonazepamul; Valproatele si Lamotrigi-

Manifestiri EEG, %
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40,9

40

35
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25 234 =
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0 !

generalizate
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Figura 3. Tipurile modificarilor electroencefalografice la copiii cu PC spastica.
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Modificari ale structurilor creierului, %
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Figura 4. Tipurile modificarilor imagistice ale structurilor creierului la copiii cu PC spastica.
Nota: formatiuni chistice — cs; leucomalacie periventriculara — LPV, porencefalie — POR, malformatii congenitale cerebrale — MCC.

na; Valproatele si Fenobarbitalul; Leviteracetamul si
Clonazepamul; Lamotrigina si Clonazepamul. In trei
cazuri a fost utilizata corticoterapia, dupa care a fost
obtinut un control benefic temporar al crizelor epilep-
tice. In cazul epilepsiilor cu accese polimorfe contro-
lul crizelor dupa administrarea drogurilor antiepilep-
tice in mono- si biterapie nu a fost obtinut, din care
motiv au fost administrate mai multe combinatii de
preparate:  Valproate+Clonazepam+Leviteracetam;
Valproate+Clonazepam+ Lamotrigina.

Discutii.

Epilepsia reprezintd una dintre comorbiditatile
cele mai frecvente si importante intalnite la copiii cu
paralizie cerebrala (PC) [13, 20, 29, 33]. Pe cand PC
este consecinta unei afectari noprogresive a creierului
in curs de dezvoltare si constd dintr-o serie de sin-
droame neurologice clinice de ectiologie eterogena,
fiind determinata in principal de dizabilitati motorii
[6]. Factorii de risc cunoscuti pentru aceastd diza-
bilitate cuprind perioada anterioard conceperii pana
la varsta de 2 ani. Acestea includ factorii genetici,
nasteri multiple, anomalii congenitale, restrictia de
crestere, infectia, nagterea prematura si leziunile hi-
poxic-ischemice, precum si evenimentele din copila-
ria timpurie, cum ar fi accidentele cerebrovasculare
[19]. La nivel mondial, conform ultimilor date, ratele
de prevalentd ale PC variaza intre 1,5 si 3,8 (apro-
ximativ 2,1) la 1000 de nasteri raportate in intreaga

lume [23]. Incidenta PC coreleaza cu greutatea la nas-
tere si varsta gestationald mai redusa. Copiii nascuti
prematur au un risc crescut de a dezvolta tulburari
cognitive si motorii in comparatie cu sugarii nascuti
la termen [27, 31]. In unul din studiile realizate in
Republica Moldova se rectifica ca prevalenta PC este
mai Tnaltd fata de alte tari europene, fiind estimata la
3,4 la 1000 de nasteri vii), iar distributia subtipurilor
PC este, avand un impact mai mare pentru formele
spastice bilaterale [12], fapt confirmat si In studiul
prezent. Sarcina economicad anuald a PC in SUA a
fost de cinci miliarde de dolari in anii 1990, in timp
ce o estimare separata in 2002 a raportat un cost anual
de 8,2 miliarde de dolari [23].

PC a fost recunoscuta ca o problema medicala,
sociala si economica globala, deoarece se asociaza cu
o insuficientd primard prin scaderea fortei muscula-
re si reducerea miscarilor, cu consecinte in desfasu-
rarea unor activitati legate de imbracare, mers, etc.,
precum si limitarea explorarii mediului Inconjurator
de catre copil, reducerea dezvoltarii cognitive si so-
cial-emotionale [23]. Formele si manifestarile clini-
ce ale PC pot fi diverse. Se descriu diverse tipuri ale
acesteia, 1n principal, in clasificarea acceptata a PC
sunt incluse urmatoarele fenotipuri: forma spastica
(bilaterala sau unilaterald), forma diskinetica (numita
si ,,extrapiramidald”); forma ataxic-hipotonica [24].
Este recunoscut si tipul mixt al PC (acesta include
cateva sindroame neurologice). Subtipul spastic este
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divizat in continuare in forma unilaterala (sunt impli-
cate membrele de pe o parte a corpului) si tipul bi-
lateral (sunt implicate membrele de ambele parti ale
corpului). lar tipul bilateral spastic a fost clasificat in
tetraplegie si diplegie [11]. Noua definitie a PC dis-
kinetica include: PC distonica si coreoatetoida, care
se caracterizeaza prin miscare sau postura anorma-
14, cu miscari involuntare, recurente, necontrolate si
ocazional stereotipate [8, 30]. In studiul realizat de
noi au prevalat formele spastice de PC (52%), printre
care, cele bilaterale (60,7%). PC este frecvent asoci-
ata cu alte probleme neurologice si somatice, printre
care cele mai frecvente sunt retardul mental, defectele
senzoriale si epilepsia. Epilepsia, una dintre cele mai
frecvente probleme intalnite la pacientii cu PC, este
folositd ca marker de severitate a acesteia si adesea
agraveazi calitatea vietii pacientilor cu PC [17]. In
literatura de specialitate, semnificatia epilepsiei la pa-
cientii cu PC, este discutata in mod controversat. Ast-
fel, studii anterioare au aratat ca epilepsia variaza de
la 12 1a 90 la suta printre copiii cu PC [1, 2, 3, 5], iar
altii sugereaza cu epilepsia se intalneste la aproxima-
tiv o treime dintre pacientii cu PC, aceasta rata fiind
proportionala cu gradul de dizabilitate motorie si co-
gnitiva [7, 28]. Autorii unui studiu recent au constatat
ca epilepsia afecteaza pana la 48,9% dintre copiii cu
PC, date confirmate in mai multe studii [17]. In stu-
diul realizat de noi 28 (52%) copii din cei 54 cu PC au
dezvoltat PC. Acest lucru poate fi explicat prin faptul
ca copiii din studiul prezent s-au prezentat cu leziuni
cerebrale extinse cu implicarea cortexului, substan-
tei albe profunde si a nucleelor subcorticale, structuri
care pot fi susceptibile pentru dezvoltarea epilepsiei,
opinie sustinuta si de alti autori [4]. In studiul prezent
formele si severitatea epilepsiei au corelat cu gradul
leziunilor cerebrale, astfel, in cazul leziunilor unila-
terale cel mai frecvent s-au intalnit epilepsiile focale
si focale bilaterale, iar in leziunile extinse — formele
generalizate, printre care si encefalopatiile epilepti-
ce, dificil controlate cu medicatia antiepileptica. Mai
mult, gravitatea epilepsiei a variat in functie de forma
PC, cele mai severe forme ale epilepsiei fiind intalnite
in tetraplegia spastica.

Epilepsia este o patologie severa prin faptul ca
deseori, alaturi de PC, contribuie direct la dezvol-
tarea si agravarea deficitului cognitiv. Unele studii
mentioneaza ca existd o relatie directa intre epilepsie
si gradul de deficientd motorie, precum si asocierea
acestora cu gradul de deficientd mentala [17, 29, 33].
in studiul nostru, acest lucru este valabil, deoarece
majoritatea pacientilor cu PC spasticd au prezentat
epilepsie si deficienta intelectuala in special, de grad
moderat si sever. Studiul nostru, realizat pe un lot de
copii cu PC spastica a relevat ca deficienta cognitiva

se Intdlneste la majoritatea copiilor cu aceasta for-
ma de PC. Alte studii raporteaza intarzieri mintale in
84,6% la pacientii cu PC asociata cu epilepsie fata de
66,7% 1n randul pacientilor cu PC fara epilepsie [22],
dificultatile cognitive fiind in majoritatea cazurilor
severe si evolutive spre agravare [32].

Ne catand la faptul ca convulsiile pot fi controlate
cu ajutorul preparatelor antiepileptice, epilepsia a fost
si ramane o cauza majora de anxietate pentru familia
care are copii cu PC [17], deoarece parte din crize nu
pot fi controlate medicamentos si acesti copii conti-
nud sa dezvolte crize epileptice pe tot parcursul vietii.
In studiul prezent, acest fapt este aritat prin incerca-
rea de a combina mai multe preparate antiepileptice,
pentru a cauta remediile sau combinatiile eficiente ale
acestora. Prin urmare, o interventie timpurie in tra-
tamentul epilepsiei poate preveni afectarea cognitiva
ulterioara cauzatd de convulsii necontrolate, printre
acei pacienti, determinatd de progresia suplimentara
a leziunilor neuronale [11, 26].

Mai multe studii incearca da evidentieze facto-
rii de risc predictivi pentru dezvoltarea epilepsiei la
copiii cu PC. In una din astfel de cercetiri se men-
tioneaza ca, pentru acest lucru, trebuie luate in consi-
derare caracteristicile prenatale, perinatale si natale;
comorbiditatile asociate si descoperirile imagistice
la pacientii cu PC. Autorii mentioneaza ca prezicerea
dezvoltarii epilepsiei la pacientii cu PC poate fi facu-
ta prin determinarea factorilor de risc [25]. in studiul
de fata riscul de epilepsie la copiii cu PC spastica se
coreleaza cu prezentd de antecedente pre-, peri- si
postnatale, la fel cu istoricul de convulsii neonatale,
tipul spastic de PC (in formele severe cu tetraplegia
spasticd), rezultatele modificarilor structurale ale cre-
ierului.

Concluzii

Epilepsia are un debut precoce la copiii cu PC
spasticd, frecvent fiind asociatd cu diverse tipuri de
crize epileptice, cel mai des cu debut focal. Acestea se
pot transforma in crize focale bilaterale, dar mai rar
crizele pot avea extindere si debut generalizat, toate
fiind asociate cu diverse anomalii structurale ale cre-
ierului. Existd o relatie stransa intre riscul dezvoltarii
epilepsiei si antecedentele observate, pe de o parte,
de alta, cu modificarile imagistice detectate, la fel, si
cu severitatea tulburdrilor cognitive la copiii cu PC
spastica. Raspunsul la tratamentul antiepileptic poa-
te fi corelat cu severitatea afectarii creierului, deseori
necesitand control cu doud sau mai multe preparate
antiepileptice. Tratamentul intarziat si incorect influ-
enteazd negativ neurodezvoltarea. Cu toate acestea,
este nevoie de studii suplimentare referitoare la copiii
cu PC si epilepsie, pentru a intelege cauza si a de-



Stiinte Medicale

89

termina alti factori predictivi implicati in dezvoltarea
epilepsiei, relatia modificarilor structurale cu cele elec-
troencefalografice, care pot afecta prognosticul PC.
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Rezumat.

Migrena (M) este o tulburare frecventa care afecteaza milioane de oameni pe glob. A fost raportata pe larg o asociere
intre migrena cu sau fara aura si riscul de boli cardiovasculare (BCV). Existd mai multe teorii propuse care pot explica
relatia fiziopatologica dintre M si BCV. Aceasta revista va prezenta cunostintele actuale privind asocierea M si BCV.

Cuvinte-cheie: migrena, boli cardio-vasculare, stroke.

Summary. Migraine. Cardiovascular connections. Clinical implications. Synthesis.

Migraine (M) is a common disorder that affects millions of people worldwide. An association between migraine with
or without aura and risk of cardiovascular disease (CVD) has been widely reported. There are several proposed theories
that can explain the pathophysiological relationship between M and CVD and that are reviewed here.

Key-words: migraine, cardiovascular disease, stroke.

Pe3some. Murpenn. CepaeuHo-cocyaucrtoie Bo3aeiicreus. Kinunndeckue 3nauennsi. CuHTe3.

Murpens (M) - pacpocTpaHeHHOE 3a00sIeBaHKe, OT KOTOPOTO CTPaJaloT MIJUIMOHKI JTrofel Bo BceM mupe. [npo-
KO COOOIIAI0Ch O CBSI3U MEK/Yy MUTPEHBIO C aypoil Mk 0€3 Hee W PUCKOM CepIeUHO-COCYIUCThIX 3aboneBanuii (CC3).
Cy1iecTByeT HECKOJIBKO MPEITIOKEHHBIX TEOPUi, KOTOPbIE MOTYT OOBSICHUTH aTO(GU3HOIOTHYECKYIO CBS3b MEXaAy M 1

CC3, u KoTOpBIE paccMaTPUBAIOTCSI B 3TOM 0030pe.

Kuarwuesble ciioBa: MUI'PEHb, CCPACYHO-COCYAUCTHIC 3360J’IeBaHI/IH, WUHCYJIBT.

Introducere

Migrena (M) este definita ca o boala neurologica
caracterizata prin dureri de cap severe, asociate cu fo-
tofobie, fonofobie, greata si varsaturi. Poate fi unila-
terald si poate fi asociatd cu o aura, care este definitd
ca o tulburare neurologica temporara cu manifestari
mai frecvent senzoriale sau motorii. Aura se poate
manifesta ca modificari vizuale, precum aparitia lini-
ilor ondulate sau a luminilor intermitente. Pot exista
dificultati de vorbire, senzatie de amorteald sau furni-
caturi la nivelul fetei sau extremitatilor, alte anomalii
ale functiei motorii si chiar simtul mirosului anormal
[16]. M include doua tipuri, M cu aurd si M fara aura.

Impactul migrenei. Migrena este una dintre ca-
uzele principale de dizabilitate, in special in randul
persoanelor sub 50 de ani [41]. Este asociatd cu mul-
tiple simptome ce afecteaza functionalitatea zilnica.
Datele unui studiul epidemiologic (CaMEQ) au aratat
ca persoanele cu M au familial, definit prin partici-
parea mai putin la activitati familiale, evitarea intimi-
tatii sexuale, etc. [1]. M este recunoscuta ca o boala
stigmatizanta care are drept rezultat perturbarea rela-
tiilor sociale, scaderea calitatii vietii si rate mai mici
de angajare in campul muncii. In plus, atdt M cu aur3,
cat si M fara aura au fost raportate ca fiind asociate cu
un risc crescut de accident vascular cerebral, desi aso-
cierea este mult mai puternica in migrena cu aura [1].



Stiinte Medicale

91

Un studiu caz-control, care a inscris 202 de paci-
enti adulti cu varsta sub 50 de ani cu accident vascu-
lar cerebral ischemic si 250 de voluntari de aceleasi
varste si sex,, fara antecedente de accident vascular
cerebral, a aratat ca M cu aura a fost semnificativ mai
frecventa in randul pacientilor cu accident vascular
cerebral comparativ cu voluntarii sanatosi (18,3% vs.
4,4%, p = 0,0001). Acest studiu a afirmat, de aseme-
nea, cd M cu aura a fost doar unul din factorii de risc
pentru accidentul vascular cerebral ischemic pentru
femei, dar nu si pentru barbati [1].

Un mare studiu prospectiv de cohorta (Nurses
’Health Study II), a inscris 115 541 de femei cu varste
cuprinse intre 25 si 42 de ani. Din ele, 17 531 (15,2%)
participante au raportat un diagnostic anterior de mi-
grena. In cursul urmaririi de 20 de ani, 651 de per-
soane cu migrend au dezvoltat accidente vasculare
cerebrale, inclusiv accident vascular cerebral ische-
mic, accident vascular cerebral hemoragic si accident
vascular cerebral de subtip necunoscut. Raporturile
de risc ajustate (HR) au fost 1,77, IC 95% 1,49-2,11,
comparativ cu femeile farda M [19]. Aceste rezultate
sustin migrena drept marker pentru riscul crescut de
accident vascular cerebral.

O meta-analizad a reunit 13 studii caz-control si
8 studii de cohorta pentru a investiga asocierea ori-
carui tip de migrena si accidentul vascular cerebral
ischemic si a stabilit OR) de 2,04 (CI 95%, 1,72-
2,43), ceea ce indica faptul ca migrena se asociaza
independent cu o crestere de 2 ori a riscului de acci-
dent vascular cerebral ischemic. Aceastd meta-anali-
za a raportat, de asemenea, o asociere mai puternica a
accidentului vascular cerebral ischemic si M cu aura
(OR 2,52 cu C195%, 1,51-4,41) comparativ cu asoci-
erea mai slaba de accident vascular cerebral ischemic
si M fara aurda (OR 1,29 cu IC 95%, 0,81-2,06) [8].
Cu toate acestea, majoritatea studiilor care evalueaza
asocierea dintre migrend si evenimentele vasculare
cerebrale s-au limitat la accidentul vascular cerebral
ischemic. Migrenele se dovedesc, de asemenea, core-
late si cu accidentul vascular cerebral hemoragic [19],
dar studiile nu demonstreaza cauzalitatea.

Accidentul vascular cerebral este a cincea cau-
za de deces printre barbati, dar a treia cauza de de-
ces printre femei [26]. American Heart Association
(AHA) / American Stroke Association (ASA) a pu-
blicat primele ghiduri de prevenire a accidentelor
vasculare cerebrale pentru femei in 2014 [7]. Aceste
ghiduri abordeaza diferente unice la femei, cum ar fi
factorii genetici, hormonali si de reproducere, imuni-
tatea si factorii de coagulare. Este esential sa se iden-
tifice femeile cu un risc mai mare de accident vascu-
lar cerebral, astfel incat sa poatad fi puse in aplicare

masuri preventive adecvate. De exMPElu, terapia co-
gnitiv comportamentala, modificarile stilului de viata
si atentia la alti factori de risc, cum ar fi hipertensiu-
nea arteriald, hiperlipidemia, fumatul si obezitatea ar
trebui sa fie luate in consideratie.

O alta masura preventiva ar trebui sa fie consilie-
rea pacientelor tinere cu MA in privinta alegerii con-
traceptivelor, cu recomandari precum evitarea contra-
ceptivelor orale cu etinilestradiol sau suplimente de
estrogen [11].

Migrena nu este doar o tulburare neurologica. Tot
mai multe studii sugereaza ca pacientii cu migrena cu
aura ar trebui evaluati pentru alte riscuri cardiovascu-
lare. Studiului american pentru prevenirea migrenei a
examinat 5227 femei si 1496 barbati cu migrena epi-
sodica. Prin aplicarea ecuatiei riscului de evenimente
BCV Framingham la esantioanele studiate, s-a prezis
ca vor exista 141 000 de barbati cu varsta cuprinsa
intre 40-59 si 187 000 cu varsta peste 60 si 34 000
de femei cu varsta intre 40-59 si 181 000 de femei cu
varsta peste 60 de ani in populatia SUA, care sufe-
ra de migrena episodicd, care nu au avut evenimen-
te CV, dar care vor prezenta un risc crescut pentru
un eveniment CV in urmatorii 10 ani [22]. Un studiu
realizat prin postd in randul medicilor de sex mascu-
lin din Intreaga SUA cu varste cuprinse intre 40 si
84 de ani, care s-au plans de migrene, In comparatie
cu medicii fara istoric de migrene, aveau riscuri re-
lative de 1,84 (CI 95% 1,06 - 3,20) pentru accident
vascular cerebral nespecificat si 2,00 (CI 95%, 1,10
- 3,64) pentru accident vascular cerebral ischemic
[5]- Un mare studiu de cohortd populational danez a
examinat riscurile de infarct miocardic (IM), accident
vascular cerebral, boald a arterelor periferice (BAP),
tromboembolism venos (TEV), fibrilatie atriald (FA)
sau flutter atrial si insuficientd cardiaca la 51.032 de
pacienti cu diferite tipuri de migrena si la 510.320
persoane din populatia generala, de aceleasi varste si
sex. Dupa 19 ani de monitorizare, migrena a fost aso-
ciata pozitiv cu IM (HR 1,49, IC 95% 1,36 - 1,64), ac-
cident vascular cerebral ischemic (HR 2,26, IC 95%
2,11 - 2,41) si accident vascular hemoragic (HR 1,94,
95% CI 1,68 - 2,23), precum si VTE (HR 1,59, 95%
CI 1,45-1,74) si FA sau flutter atrial (HR 1,25, 95%
CI 1,16-1,36) [15]. Nu s-a gésit nicio asociere sem-
nificativa cu BAP (HR 1,12, 95% CI 0,96-1,30) sau
insuficienta cardiaca (HR 1,04, 95% CI 0,93-1,16).
Dupa ajustari pentru indicele de masd corporala si
fumat, asocierea dintre migrend si accident vascular
cerebral a fost mai puternica la femeile cu migrena cu
aura recent diagnosticata (la mai putin de 12 luni de
la diagnostic) [2].

In mod similar, studiul de evaluare a sindromu-
lui de ischemie a femeilor (WISE) a demonstrat ca
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femeile cu antecedente de M aveau un risc crescut
de evenimente CV [mortalitate prin BCV, IM nefatal,
insuficienta cardiacd, angina, revascularizare coro-
nariana sau accident vascular cerebral (HR 1,83, IC
95% 1,22-2,75)] la o monitorizare medie de 6,5 ani.
Aceasta a fost determinat in principal de o crestere de
douad ori a riscului de accident vascular cerebral (HR
2,33;95% CI 1,16-4,68) [30].

Rezultatele altui studiu au aratat ca migrena la fe-
mei a fost asociatd cu un risc crescut de evenimente
cardiovasculare majore (HR 1,50, 95% CI 1,33-1,69),
IM (HR 1,39, 95% CI 1,18-1,64) si angina / proce-
duri de revascularizare coronariana (HR 1,73, 11 95%
1,29-2,32), comparativ cu femeile fard migrena. Si
mai mult, in ceea ce priveste migrena, a fost asocia-
td cu un risc semnificativ crescut de mortalitate prin
BCV (HR 1,37, IC 95% 1,02 pana la 1,83) [19].

Analiza combinata a mai multor studii care inves-
tigheaza asocierea dintre orice tip de M si accident
vascular cerebral ischemic indica un risc semnificativ
mai mare 1n randul persoanelor care au avut migrena
cu aura (HR 2,16, IC 95% 1,53 pana la 3,03) com-
parativ cu persoanele care au avut doar M (HR 1,23,
95% CI 0,90 1a 1,69). Se observa un risc crescut de
BCV la femeile cu MA care fumeaza, care iau contra-
ceptive orale si care au sub 45 de ani [35].

Prin urmare, devine crucial sa se efectueze eva-
ludri de screening pentru a implementa strategii pre-
ventive pentru a reduce riscul aparitiei BCV viitoare
in randul femeilor cu migrena cu aurd. Cu interventii
mai agresive pentru reducerea riscurilor de BCV in-
tr-o etapa mai timpurie, pot fi observate beneficii CV
pe termen mai lung la aceasta populatie.

Din pacate, constientizarea problemei este una
proasta. Chestionarea medicilor intr-o institutie terti-
ard mare pentru constientizarea asocierii M cu BCV,
a aratat cad mai mult de o treime dintre cardiologii si
neurologii care au participat la acest sondaj nu erau
constienti de faptul cd M este un factor de risc al
BCV si 13,3 - 20,0% din toti medicii nu erau siguri
de asociatie. Intre timp, peste 85% dintre ginecologii
obstetricieni participanti au considerat M ca un fac-
tor de risc al BCV. Majoritatea pacientilor urmariti de
obstetricieni-ginecologi sunt femei in véarsta fertila.
Prevalenta M este cea mai mare in aceasta populatie.
Aceasta poate explica partial de ce obstetricienii-gi-
necologii au o constientizare mai mare a asocierii M
si BCV. Desi a fost un studiu pilot mic, totusi a suge-
rat ca curriculum-ul academic trebuie sa includa M ca
factor de risc CV pentru a imbunatati constientizarea
problemei si a imbunatati evaluarea globala a riscului
de BCV. Evaluarea M, in special a migrenei cu aurd,
ar trebui sa fie pusa in aplicare in stratificarea riscului
de BCV pentru femei in timpul evaluarilor de ingriji-

re primard, neurologie si cardiologie. Asociatiile din-
tre M si BCV sunt cunoscute de mai bine de 40 de ani,
dar natura acestei conexiuni nu a fost apreciata pana
de curand. Posibilele mecanisme includ dezechilibrul
hormonilor sexuali, disfunctia endoteliala, substratul
genetic, tulburarile psihosociale si riscurile vasculare
traditionale.

Foramen ovale persistent si migrena. Inciden-
ta generala a foramen ovale persistent (FOP) este de
27,3% si este acum consideratd o variantd normala.
Prevalenta anevrismului septal atrial (ASA) este de
2% —3% si a fost asociata cu prezenta unui FOP, di-
mensiunea FOP si o prevalenta crescutd a accidentu-
lui vascular cerebral criptogen si a altor evenimente
embolice [38]. Una dintre etiologiile care stau la baza
este ca FOP este o cale pentru embolii paradoxali care
calatoresc din circulatia periferica spre creier provo-
cand un atac criptogen. In mod similar, dacd embolul
se deplaseaza catre arterele coronare, acesta poate
creste incidenta infarctului miocardic, chiar moartea
CV la migrenosi [49]. Prin urmare, a fost propusa o
legatura fiziopatologica intre M si FOP. Cu toate aces-
tea, exista dovezi contradictorii daca aceasta relatie
este cauzald. Ultimele studii clinice care exploreaza
efectele Inchiderii FOP asupra atacurilor de migrena
evidentiaza aceste conflicte.

Un studiu observational amplu care a inclus 889
pacienti cu FOP si FOP plus ASA a constatat ca pre-
valenta FOP plus ASA a fost de trei ori mai mare la
pacientii cu M, comparativ cu pacientii fard migrena.
Cu toate acestea, un FOP fara ASA nu a fost asociat
in mod semnificativ cu migrena, ceea ce a sugerat ca
studiile de inchidere a FOP ar trebui sé se concentreze
asupra co-aparitiei ASA si nu doar asupra prezentei
FOP 1insasi [39]. Un alt studiu prospectiv mai mic a
aratat ca nu a existat nicio diferenta semnificativa in
prevalenta FOP la pacientii cu sau fara migrena [17].
Avand in vedere constatarile neconcordante dintre
migrena si prezenta FOP, a fost realizata o analiza
combinatd a 21 de studii eligibile care inscriu un total
de 5572 de participanti pentru a evalua relatia dintre
migrena si FOP. Rezultatele au demonstrat ca FOP
este mai frecvent de 3,4 ori a migrena cu aura, dar nu
si la migrana fara aura [43]. Ca urmare, a fost o ches-
tiune de dezbatere daca inchiderea FOP reduce M.

Primul studiu randomizat, dublu-orb, placebo
controlat, de inchidere a FOP pentru prevenirea M
prin tehnologia STARFlex (MIST) - studiul MIST
- nu a aratat diferente semnificative intre grupul cu
tratament medical si grupul cu inchidere prin dispo-
zitiv n Incetarea M (3 din 74 in grupul de tratament
medical vs. 3 din 73 in grupul de inchidere a dispo-
zitivului) sau reduceri ale frecventei si severitatii M
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[12]. Un alt studiu clinic dublu-orb, pentru a evalua
incidenta reducerii cefaleei la subiectii cu migrena si
FOP folosind AMPLATZER FOP Occluder to Medi-
cal Management (PREMIUM), nu a aratat o diferenta
in rata de raspuns la pacientii cu migrend frecventa
[ Inchiderea FOP (45 din 117) versus grupurile de
control (33 din 103) [46]. Cel mai recent, studiul de
inchidere percutanatd a FOP 1n migrena cu aura (PRI-
MA) nu a demonstrat din nou céd inchiderea FOP a
redus numarul de zilele per luna de migrena la paci-
entii cu M refractara cu aura si FOP in comparatie cu
tratamentul medical (-2,9 zile dupa inchiderea FOP
vs. -1,7 zile in grupul de tratament medical, fara nicio
diferentd semnificativa statistic) [24].

In plus, grupul de inchidere a FOP a avut cinci
evenimente adverse, inclusiv fibrilatie atriala si risc
crescut de sangerare. O analiza combinata a doudzeci
de studii observationale cu 1194 de pacienti a con-
cluzionat cd nu existd dovezi de inalta calitate care
sd sustind inchiderea FOP care previne M, inclusiv
atenuarea intensitatii sau severitatii M [44].

Un studiu mic (136 de participanti), dar remar-
cabil (studiu RELIEF) a investigat efectele terapiei
cu clopidogrel asupra migrenelor cu FOP. Noudzeci
de participanti (66%) cu migrena cronica, migrend cu
aurd si migrena fara aurd au raportat o reducere mai
mare de 50% in zilele lunare de M, comparativ cu va-
loarea initiala. Mai mult de jumatate dintre pacientii
care au raspuns la clopidogrel au suferit o inchidere
ulterioara a FOP, cu intreruperea lui dupa 3 luni si
94% dintre pacienti au avut o ameliorare continua a
migrenei. De remarcat, toti cei 8 respondenti (100%)
care au oprit clopidogrel fara inchiderea FOP au pre-
zentat simptome recurente ale migrenei [40]. Desi
acesta este un studiu control mic, deschis si non-pla-
cebo, sugereaza o legatura intre activarea plachetelor
venoase si suntul dreapta - stanga in FOP. Deci, in
baza dovezilor disponibile, inchiderea FOP nu poa-
te fi o strategie preventiva sau terapeutica definitiva
pentru migrena.

Asocieri genetice pentru migrena si bolile car-
diovasculare. Studiile genetice sugereaza cd M poa-
te fi o boala ereditard. Exista trei tipuri de migrena
hemiplegica familiala (FHM) asociata cu canalopatii.
FHM1 este cauzatd de mutatii ale genei CACNAIA,
FHM2 de mutatii ale genei ATP1A2 si FHM3 de mu-
tatii ale genei SCN1A. Mutatiile genei PRRT2 sunt,
de asemenea, legate de unele cazuri de FHM [37].
Exista si alte studii importante care se concentreaza
pe asocierile genetice dintre M si BCV. Subanaliza
din Registrul de Studii pentru Sandtatea Femeii care
a implicat 4500 de femei a aratat ca coexistenta mi-
grenei cu aurd si a metilenetetrahidrofolat reductazei

[Polimorfismul MTHFR (677C>T) (rs1801133)] Ge-
notipul TT a crescut riscul de stroke de patru ori, dar
nu a crescut riscul de IM [36]. In plus, analiza geneti-
ca a aratat ca riscul de BCV a fost dublat la persoane-
le care au M cu aurd si exprima genotipul de delectie
/ deletie (DD) al enzimei de conversie a angiotensinei
(ECA), in timp ce polimorfismul de stergere / inserare
(D/1) de ACE nu a fost asociat cu migrena sau BCV
[32].

Studiul de sanatate al genomului feminin ba-
zat pe populatie (PWGHS) a aratat ca existd cinci
polimorfisme nucleotidice unice (PNS) asociate cu
BCV [33]. Dintre femeile cu orice tip de migrena,
PNS rs7698623 si PNS rs4975709 sunt asociate cu
accident vascular cerebral ischemic; PNS rs2143678
este asociat cu infarct miocardic, iar PNS rs1406961
este asociat cu deces prin BCV fara deosebire pentru
migrend cu sau fara aura [33].

Gena pentru locusul fosfatazei si al regulatorului
de actind 1 (PHACTRI1) locus (6p24) este asociata
cu un risc crescut de CAD, hipertensiune arteriala,
disectia arterei cervicale si displazie fibromusculara
[42]. Mai mult, datele epigenomice din aorta umana
au relevat faptul ca PNS rs9349379 poate interactio-
na cu endothelin 1, o gena din amonte a PHACTRI1,
pentru a regla functia vasculara, care poate contribui
la patogeneza bolilor vasculare multiple si a migrenei
[15]. Cu toate acestea, ramane neclar ce roluri joaca
aceste variatii genetice in dezvoltarea fiziopatologica
a BCV la pacientii cu migrena.

Disfunctia endotelialad in migreni. Disfunctia
endoteliald este un risc bine definit de BCV. Dovezi-
le emergente sugereaza ca disfunctia endoteliala este
un posibil mecanism fiziopatologic pentru a explica
asocierea MA si accidentului vascular cerebral la fe-
mei si / sau persoane mai tinere [8]. Microparticulele
endoteliale (MPE) sunt vezicule cu membrana care
sunt eliberate ca raspuns la activarea endoteliald si la
deteriorarea endoteliala acuta si servesc drept marker
surogat pentru disfunctia endoteliald. Nivelurile MPE
au fost semnificativ crescute la femeile care sufera
de M cu aura, coreland cu rigiditate arteriald crescu-
ta [21] si sugerand ca disfunctia endoteliald poate fi
implicatd in fiziopatologia M cu aura si poate contri-
bui la cresterea riscului de stroke, in special la femei.
MPE-urile pot scddea vasodilatatia dependenta de
oxidul nitric, crescand astfel rigiditatea arteriala, pro-
movand inflamatia si initiaza tromboza [10]. Cu toate
acestea, aceastd asociere poate exista doar la pacientii
cu migrena cronicd, dar nu si la migrend episodica,
deoarece parametrii disfunctiei endoteliale, cum ar fi
dilatarea mediata prin flux si indicele de mentinere a
respiratiei, sunt afectati numai la pacientii cu migrena
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cronicd, dar nu si la pacientii cu migrena episodica.
Aceste modificari sunt confirmate si de biomarkerii
inflamatori plasmatici crescuti, cum ar fi fibrinogenul,
proteina C reactiva si rata de sedimentare a eritroci-
telor [14].

In afard de asocierea M cu disfunctia endoteliala
in vasele mai mari, relatia clinicad a migrenei si a an-
ginei microvasculare coronariene a fost speculata pe
baza dovezilor ca rezerva de flux coronarian a scazut
semnificativ la pacientii cu M comparativ cu volun-
tarii sanatosi [3]. Acest lucru poate contribui, de ase-
menea, partial la mecanismul de baza al disfunctiei
ventriculare stangi sistolice si diastolice subclinice,
gisit la persoanele cu M [3]. In schimb, un studiu larg
cu 3929 de participanti, nu a ardtat nicio diferentd
in dilatarea medie mediatd de flux intre grupurile de
cefalee si controalele fara cefalee [20]. Prin urmare,
asocierea dintre migrena si disfunctia endoteliala este
inca neconcludenta.

Diferente de sex/endocrine in migrena. Migre-
na are o predilectie pentru sexul feminin. In general,
femeile sunt afectate de pana la patru ori mai des de-
cat barbatii [22]. Prevalenta publicata a migrenei are
variatii largi din cauza diferentelor in metodologia
de evaluare a ei [29]. Prevalenta M este maxima la
femeile de varstd fertild, ceea ce sugereaza o posi-
bila relatie hormonala [48]. Mai mult de 50% dintre
femeile care suferd de M raporteaza o asociere cu
menstruatia, indicand faptul cd fluctuatiile hormonale
(cum ar fi o scadere brusca a estrogenului in timpul
ciclului menstruatiei) influenteaza frecventa atacuri-
lor de M. Studiul sanatatii femeilor SWAN a constatat
ca femeile cu M s-au caracterizat printr-o scadere mai
rapida a fazei luteale tardive a estradiolului (Elc) in
comparatie cu femeile fard M, ceea ce sugereaza cd
momentul si rata de retragere a estrogenului inainte
de menstruatie ar putea contribui la vulnerabilitatea
neuroendocrind a femeilor cu migrena [28]. Rezultate
similare au fost observate si la populatia de sex mas-
culin la care bérbatii cu M au avut un raport mai mic
de testosteron liber (Tf) / 17B-estradiol (E2) datorita
nivelurilor mai mari de E2 si Tf similare. In plus, bar-
batii cu M au raportat mai frecvent simptome de de-
ficit de androgen [4]. Aceste studii specifice genului
asupra M sugereaza ca hormonii sexuali, In special
estrogenii, contribuie major la incidenta ridicatd a M
atat la femei, cat si la barbati.

Utilizarea contraceptivelor hormonale combinate
este asociatad cu un risc crescut de 6 ori pentru accident
vascular cerebral ischemic la femeile cu migrena cu
aurd, ceia ce se poate datora efectelor daunatoare ale
estrogenilor asupra modificarilor factorilor de coagula-
re, a nivelului lipidelor si a tensiunii arteriale [9]. Prin

urmare, tipul de migrend este esentiala pentru eva-
luarea sigurantei contraceptivelor hormonale combi-
nate la femeile cu migrend cu aurd. Pentru a rezolva
aceasta preocupare, o declaratie de consens european
privind prescrierea contraceptivelor hormonale a avut
patru recomandari de clasa A in 2017: (1) Evaluarea
clinica pentru prezenta M cu sau fara aura, precum si
frecventa migrenei, plus evaluarea factorilor de risc
de BCV finainte de a prescrie contraceptive hormo-
nale; (2) Utilizarea unui instrument dedicat, usor de
utilizat pentru a diagnostica M; (3) Selectati tipul de
contraceptie hormonald, luand in considerare influen-
ta lor asupra riscului de IS, deoarece exista produse
orale cu risc ridicat (contraceptive orale combinate
care contin >35 mcg etinilestradiol) si produse orale
cu risc mediu (contraceptive hormonale orale com-
binate care contin <35 mcg etinilestradiol, plasture
contraceptiv combinat si inel vaginal combinat) si
produse fara risc (contraceptive numai cu progesto-
gen, inclusiv pilule orale, implant subdermic, injectie
depozit si dispozitiv intrauterin care elibercaza le-
vonorgestrel); si (4) Luati in considerare contraceptia
non-hormonala (prezervative, dispozitiv intrauterin
cu cupru, metode permanente) sau contraceptia cu
progestogen doar la femeile cu M cu aura care cauta
contraceptie [31]. De asemenea, la evaluarea femei-
lor aflate 1a menopauza, 17p-estradiol transdermic si
progesteron micronizat oral pot oferi avantaje de si-
guranta fatd de terapia hormonala orald pentru meno-
pauza (utilizarea de estrogen pentru femeile care au
suferit histerectomie si terapie combinata cu estrogen
/ progestin pentru femeile cu uter intact) datorita sca-
derii risc tromboembolic [18].

Implicatii terapeutice, managementul migre-
nei si al riscului asociat la femei. Existd mai multe
recomandari bazate pe dovezi pentru gestionarea acu-
td si cronicd a durerilor de cap Tn migrenei din SUA,
Canada si Europa. Acestea includ modificari ale sti-
lului de viata, cum ar fi renuntarea la fumat, exerci-
tii fizice si evitarea factorilor declansatori cunoscuti
(adica stres emotional, hormoni la femei, foamete,
tulburari de somn, alcool etc.) [25].

Terapiile de prima linie pentru migrena usoara
pana la moderata includ utilizarea de analgezice, cum
ar fi acetaminofenul si medicamente antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS), cum ar fi naproxen, ibuprofen
sau diclofenac, la debutul migrenei. Triptanii, agonisti
ai receptorului 5-hidroxitriptaminei, formulati speci-
al pentru migrena sunt, de asemenea, terapii eficiente
de prima linie. Sunt formule de spray oral, nazal sau
injectabil. Exista sapte triptani disponibili: almotrip-
tan, eletriptan, frovatriptan, naratriptan, rizatriptan,
sumatriptan, zolmitriptan. AINS pentru obtinerea
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ameliorarii durerii in termen de doud ore. Adminis-
trarea subcutanata a sumatriptanului a fost studiata ca
fiind cea mai eficienta pentru ameliorarea durerii. O
analiza a 68 de studii randomizate a concluzionat ca,
in camera de urgentd, ameliorarea durerii acute a fost
cel mai bine realizatd prin administrarea de proclor-
perazind IV, metoclopramida si sumatriptan [27]. Se
observa totusi ca terapia cu triptan este contraindicata
bolnavilor de migrend cu boli de inima si hipertensi-
une, deoarece sunt asociati cu aritmie si accident vas-
cular cerebral in acest subgrup de pacienti.

O terapie mai noud pentru gestionarea M croni-
ce este dezvoltarea terapiei cu anticorpi monoclonali
cu peptida receptorului genei anti-calcitonina (an-
ti-CGRP) [45]. CGRP este un vasodilatator puter-
nic, eliberat din nervii perivasculari [13]. Eliberarea
CGRP din ganglionul trigeminal si vasele intracra-
niene a fost consideratd un mecanism de durere in
migrend [13]. Anticorpii anti-CGRP pot preveni M
prin blocarea vasodilatatiei induse de CGRP. Tera-
piile anti-CGRP sunt sigure si eficiente pentru paci-
entii cu migrena cu hipertensiune si BCV [27]. In-
jectia subcutanata lunard erenumab, fremanezumab
si galcanezumab a fost aprobata de FDA pentru pre-
venirea migrenei. Studiul de evaluare a eficacitatii si
sigurantei AMG 334 comparativ cu placebo in stu-
diul de faza III de prevenire a migrenei (ARISE) a
aratat cd erenumab a redus atat frecventa migrenelor
(schimbare de -2,9 zile in zilele lunare de migrena
pentru Erenumab fata de -1,8 zile pentru placebo) si
nevoia de medicamente zilnice pentru migrena [11].
Rimegepant, ca prim antagonist oral al receptorilor
CGRP, a demonstrat recent ca tratamentul unui atac
de migrend cu Rimegepant are ca rezultat un procent
mai mare de pacienti care nu au dureri (19,6% fata
de 12,0%, p <0,001) si liberi de cele mai deranjante
simptome (37,6% vs. 25,2%, p <0,001) la 2 ore dupa
administrarea dozei [22]. Dar de mai multi alti an-
ticorpi monoclonali formulati pentru migrena nu au
inca aprobarea FDA.

Concluzii.

Medicii cardiologi, neurologi si din asistenta me-
dicala primara ar trebui sa lucreze in parteneriat daca
se va reusi constientizarea migrenei cu aura ca factor
de risc pentru accident vascular cerebral si BCV. In-
strumentele si algoritmii de evaluare a riscului BCV
trebuie sd includa migrena cu aurd ca si risc pentru
accidente vasculare cerebrale viitoare si evenimente
CV. Femeile cu migrena cu aurd ar trebui urmarite
mai atent pe termen lung pentru riscurile de BCV si
accident vascular cerebral, iar migrenele cu aura ar

trebui nregistrate in diagrama pacientului ca factor
de risc al bolilor cardiovasculare. Prin strategii mai
bune de prevenire si evaluare a riscurilor, in acest
grup important se poate observa reducerea AVC si
BCV.
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Rezumat:

in articolul dat prezentam cazul clinic al unei paciente care sufera de durere cronica si patologie reumatismald asociati
(artritd reumatoidd). Durerea cronica prezenta la pacienta are localizare multipla (cefalee, durere lombara, artralgii), etiolo-
gie multipla (nociceptiva, neurogend, mecanicd) care se suprapune pe comorbiditati (anxietate, depresie, tulburdri de somn,
artritd reumatoida), particularitati de comportament (strategie pasiva de confruntare a durerii, refuzul de administrare a me-
dicamentelor specifice pentru artrita reumatoidd) si tratamente cu reactii adverse diferite (abuz medicamentos AINS) ceea
ce determind potentarea reciproca si gradul crescut de dizabilitate al pacientei. Managementul acestui caz necesita abordare
multidisciplinara (neurolog, reumatolog, psihiatru, kinetoterapeut) si combinarea metodelor farmacologice cu cele non far-
macologice.

Cuvinte-cheie: multimorbiditate, migrena cronica, artritd reumatoida, durere cronica, model bio-psiho-social.

Summary: Chronic pain and rheumatic comorbidity (case presentation and literature review.

In this article we present the clinical case of a patient suffering from chronic pain and associated rheumatic pathology
(rheumatoid arthritis). Chronic pain present in the patient has multiple localization (headache, low back pain, arthralgia),
multiple etiology (nociceptive, neurogenic, mechanical) that overlaps with comorbidities (anxiety, depression, sleep dis-
orders, rheumatoid arthritis), behavioral features ( passive copping strategy, refusal to administer specific drugs for rheu-
matoid arthritis) and treatments with different side effects (drug abuse NSAIDs) which determines the mutual potentiation
and increased degree of disability of the patient. The management of this case requires a multidisciplinary approach (neu-
rologist, rheumatologist, psychiatrist, physiotherapist) and the combination of pharmacological and non-pharmacological
methods.

Key-words: multimorbidity, chronic migraine, rheumatoid arthritis, chronic pain, bio-psycho-social model.

Pe3ome: XpoHuueckasi 60,1 M COMYTCTBYIOIIAS peBMATH4YeCKasl MATOI0rus (ONMUCAHUE CJIy4yasi U 0030p Ju-
Teparypbl)

B oTo0ii cTatbe MBI IpeaCTaBIsAeM KIMHUYCCKUN CTy9all MaIlieHTa, CTPaIaloiero XpOHHIeCcKoi 00IhI0 M peBMaTH-
4ecKoil maroiorueii (peBMaTOUIHBIN apTpUT). XpOHUIEcKas 00Jb, MPUCYTCTBYIOMAs y TTallUEHTa, UMEET MHOKECTBCH-
HYIO JIOKAJIH3alnuio (TOIIOBHAS 00Nk, OONB B IMOSICHUIIE, apTPalTHsi), MHOKECTBEHHYIO ATHOJOTHIO (HOIUIICTITUBHYIO,
HEHPOTeHHYI0, MEXaHIMUYECKYI0), KOTOPasi ¢ COMyTCTBYIOIINMH 3a007€BaHUAMH (TPEBOKHOCTD, JICTIPECCHS], HAPYIICHNS
CHa, PEBMAaTOMIHBIN apTPHUT), MOBEACHISCKAUMHI 0COOCHHOCTSIMH (TIaCCHBHAS CTpaTerus KOH(GpOHTAMy O0NN), OTKa3 OT
cnenn(UIeCKUX JEKapCTB MPH PEBMATOUTHOM apTPUTE) U TOOOYHBIMHU d(PPEKTaMU OT JICUCHHUS (37I0ymoTpedieHne
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aHaJIbIeTUKaMM), YTO OIPE/eNsieT B3aMMHOE NMOTEHIMPOBAHNE U MOBBIINICHHYIO CTENCHb HHBAJUAHOCTHU MalueHTa. Be-
JICHUE DTOTO Ciy4dasi TpeOyeT MYJIBTHIUCIHUILTMHAPHOTO 1MoX0/1a (HEBPOJIOT, PEeBMATOJIOT, IICUXHUATP, (PHU3HOTEPATIeBT) U
KoMOMHaIUK (apMaKoIOTHUECKUX M HEPapMaKoJIOrH4eCKUX METOI0B.

KoaroueBble ciioBa: MyJIbTHMOPOMIHOCTb, XPOHMYECKAsi MUTPEHb, PEBMATOMIHBIH apTpUT, XpOHHWYECKas OOJb,

OHOICUXOCOMATTbHAS MOJCITD.

Introducere:

In articolul dat prezentam cazul clinic al unei
paciente care sufera de durere cronicd si patologie
reumatismald asociatd (artritd reumatoidd). Durerea
cronicd prezentd la pacienta are localizare multipla
(cefalee, durere lombara, artralgii), etiologie multipla
(nociceptivd, neurogend, mecanicd) care se supra-
pune pe comorbiditati (anxietate, depresie, tulburari
de somn, artritd reumatoida), particularitati de com-
portament (strategie pasiva de confruntare a durerii,
refuzul de administrare a medicamentelor specifice
pentru artrita reumatoidd) si tratamente cu reactii
adverse diferite (abuz medicamentos AINS) ceea ce
determind potentarea reciproca si gradul crescut de
dizabilitate al pacientei.

Istoric durerea 1n patologiile reumatice este con-
sideratd un simptom al bolii, de origine nociceptiva
(inflamatia articulatiilor) si este evaluata in comun cu
semnele de inflamatie si afectare sinoviald. Un aspect
critic in managementul pacientilor cu patologie reu-
matica este recunoasterea faptului ca durerea nu este
datorata doar activitatii bolii, nu este doar nocicep-
tiva. Pacientii suportd si durere non — inflamatorie:
durere mecanica (osteoartritd), durere neuropata, fi-
bromialgie, efecte adverse de la medicatie si comorbi-
ditati psihoemotionale (anxietate, depresie, tulburari
de somn, dereglari sexuale) ce determina dizabilitate.
Scopul tratamentului reumatologic este scaderea in-
flamatiei si obtinerea remisiei pentru a preveni difor-
mitatile si eroziile iar durerea este privitd ca un semn
de activitate a bolii. Traditional evaluarea durerii este
focusata pe inflamatie iar celelalte aspecte sunt ne-
glijate. Clinicianul este satisfacut de lipsa destructiei
cartilajului sinovial iar pacientul suferd din motivul
depresiei sau fibromialgiei [1].

Studiile epidemiologice demonstreaza ca majori-
tatea populatiei va fi afectatd pe parcursul vietii de
durerea asociata afectiunilor reumatice, cu prevalenta
mai mare la varstnici. Similar cu alte dureri cronice,
durerea reumatica slab controlatd are impact asupra
bunastarii si sanatitii globale, cu consecinte asupra
activitatilor cotidiene, a somnului, a asteniei si a starii
emotionale, independent de evolutia patologiei reu-
matice asociate. Prin urmare, durerea trebuie conside-
ratd o entitate independenta, avand aceeasi importan-
ta ca si boala reumatica care sta la baza acesteia. Desi
evaluarea clinica a durerii ramane Inca subiectiva,
s-au inregistrat progrese in intelegerea mecanismelor

durerii cronice. Aceastd noua cunoastere stabileste
etapa luarii In considerare a modalitatilor de trata-
ment in afara paradigmei de analgezice conventionale
cu promovarea modelului bio- psiho-social al dure-
rii cronice si modelul multidisciplinar de abordare a
pacientilor. Asocierea afectiunilor reumatologice cu
alte forme de durere (migrend, durere lombara, du-
rere neuropatd) este frecventd si trebuie evaluata la
pacienti[2].

Material si metoda: Este un studiu de caz cu ana-
liza bibliografica a literaturii de specialitate. Cazul a
fost documentat prospectiv iar analiza bibliografica a
fost efectuatd prin cautarea in PubMed a referintelor
dupa cuvintele cheie in limba engleza.

Prezentarea cazului: Pacienta TE., 34 ani, do-
miciliata in Telenesti, satul Cucioaia. Acuzele la in-
ternare. Pacienta prezenta 3 tipuri de durere: cefa-
lee cronica cotidiana, durere in regiunea lombarad a
coloanei vertebrale si durere 1n articulatiile mici ale
mainilor. Cefalee — cu localizare in hemicraniu, alter-
nant cu generalizare si implicarea globilor oculari, de
caracter apasator - pulsatil, intensitate 9-10 p SVA, cu
durata mai mare de 4 ore, frecventa zilnica — ultimul
an, semnele asociate: greatd, fonofobie, fotofobie,
osmofobie, fenomene vizuale. Pacienta administrea-
za AINS pentru accesele de cefalee cu eficientd de
50%, frecventa administrarii este zilnica — ultimul
an. Durere lombara — fara iradiere, agravare la efort
fizic, ameliorare la odihna. Artralgii — dureri prepon-
derent matinale in articulatiile mainilor, cu rigiditate
si edem. Pacienta mai mentioneaza frica, neliniste,
tremor, palpitatii cardiace, diminuarea memoriei, tul-
burari de somn, tremor in hemicorpul stang la emotii.

Istoricul afectiunii actuale: Cefaleea a debutat
la 23 ani cand accesele au fost rare si usoare in inten-
sitate, cedau usor la analgezice simple si odihna. Pe
parcursul anilor la pacienta s-a asociat artralgiile din
care motiv a fost consultatd de reumatolog, stabilit
diagnosticul de artritd reumatoida si recomandat tra-
tament. A urmat tratament cu Tab. Metotrexat timp de
4 luni, la momentul consultatiei administra tab. Meti-
pred 4 mg/zi, timp de 1 luna. Accesele de cefalee au
crescut in intensitate si frecventa, au devenit invali-
dante. Ultimii 5 ani pacienta mentioneaza accese zil-
nice de cefalee care cedeaza greu la AINS si adminis-
trare zilnica de preparate analgezice. A fost consultata
de mai multi specialisti neurologi, a urmat tratamente
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ambulator si stationar cu efect tranzitor. A fost con-
sultatd in cadrul Centrului National de Cefalee si
Tulburari Vegetative in luna iunie 2019, pe parcursul
anilor 2019-2020 a urmat 3 cure de dezintoxicare si
tratament de profilaxie cu Amitriptilind, Duloxetina
cu efect partial si temporal. A fost recomandata con-
sultatia repetatd a reumatologului pentru tratament
specific si metode non farmacologice de tratament al
durerii cronice. La momentul consultatiei pacienta a
reinitiat Metotrexat, continud tratamentul cu duloxe-
tina prezintd cefalee zilnica dar de intensitate 3-4 p
SVA si calitatea vietii este mai buna.

Examenul somato-visceral: Starea generalda de
gravitate medie. Constitutie normostenica: I=162 cm,
G= 54 kg. Stare de nutritie: subponderald. Tegumen-
tele si mucoasele: curate, palide. Palpatia ganglio-
nilor limfatici: nu se palpeaza. Muschii si sistemul
osteo-articular: artralgii, fara diformitati. Respirator:
FR=14 r/min, respiratie eupnoica, auscultativ - mur-
mur vezicular. Cardiac: TA=115/70 mmHg, Ps=83 b/
min, zgomotele cardiace ritmice, sonore. Caracteris-
tica pulsatiei arterelor periferice - fara patologie. Di-
gestiv: Abdomenul moale, indolor; Ficatul — la rebor-
dul costal drept. Splina nu se palpeaza. Urogenital:
fara particularitati.

Rezultatele investigatiilor paraclinice: analiza genera-
1a sange si urina — fara devieri patologice.

IMUNOLOGIE

ASLO 0,00 0-200 - IU/ml (Ser)
Latex - test 32,00 ~ 0 -8 - IU/ml (Ser)
Proteina € 0-6 - TU/ml (Ser)
reactiva

RPR Negativ (Sange)

VSH 7,00 2 - 15 - mm/h (Sange)

Examenul neurologic: starea de constiinta: clara.
Nervii cranieni - N. Olfactiv: norma. N. Optic: nor-
ma. N. Oculomotori (III. IV, VI): norma N. Trigemen:
norma. N. Facial: norma. N. acustico — vestibular:
deviatia posturald (Romberg): instabil nesistemati-
zat. N. glosofaringian, vag, hipoglos: norma. N. ac-
cesor: norma. Sensibilitatea: Normald. Motilitatea:
Atitudine de mers: normal. Ortostatiune: normala,
Hiperchineze: abs. Crize epileptice: abs. Fasciculatii
patologice: abs. Forta musculara (5 - 0 puncte) maini
D 5p S 5p ; picioare D 5p S 5p .Tonus muscu-
lar: extremitatile superioare normotonus, extremitati-
le inferioare normotonus. ROT D=S, vii la membrele
superioare si inferioare. Probele cerebeloase: proba
indice-nas, proba nas-ciocanas, proba calcai-ge-
nunchi: norma. Romberg: instabil nesistematizat.

Semnele de elongatie negative. Semnele meningiene
negative. Sistemul nervos vegetativ: norma Functii-
le sfincteriene pastrate. Functiile corticale cerebrale:
pastrate.

IRM cerebral (2015, 2018) focare gliotice ne-
specifice In substanta alba subcorticala si periventri-
culara in ambele emisfere.

IRM cerebral (04.09.19) - Semne incipiente de
microangiopatie cerebrala prezentata prin focare gli-
otice unice in substanta alba subcortical bilateral. Di-
latare spatiului subarahnoidian. Dilatarea sistemului
ventricular. Formatiune de volum intracerebrala nu
s-au vizualizat

Examinarea fundului de ochi (11/06/2019) FO
AQ: PNO roz-pala, bine conturata, congestie venoasa
usoara, arterele dilatate nepronuntat (a:v = 2-2,5:3) -
angiopatie retiniana tip hipotonic.

Diagnostic clinic: Migrena cronica. Accese mo-
derate §i severe in intensitate, fara aurd. Cefalee de
abuz medicamentos la pacienta cu artrita reumatoi-
da. Durere lombard nespecificda. Tulburare de anxie-
tate generalizata. Episod depresiv major. Insomnie.

Rezultate si discutii:

Cazul descris in acest articol prezinta o asociere
dintre durerea cronica cu localizare multipla si afectiu-
ne reumatologica (artritd reumatoida - AR) la o femei
tanard. Din tinerete la pacienta a debutat migrena fara
aura, episodica, rard apoi s-a asociat artrita reumatoida
pentru care pacienta nu a administrat tratament spe-
cific din motive personale (teama de reactii adverse).
Treptat accesele de cefalee au crescut in intensitate si
frecventd, pacienta a crescut doza de analgezice uti-
lizate pana a dezvoltat migrena cronica si cefalee de
abuz medicamentos. In literatura de specialitate sunt
descrise cazuri cand pacientii cu migrena episodica sau
anamnestic familial de migrena utilizeaza AINS pentru
durerile articulare si dezvolta migrend cronica si abuz
medicamentos. Pe parcursul anilor s-a asociat durerea
lombara nespecifica care in comun cu celelalte tipuri de
durere scade dramatic calitatea vietii pacientei.

Maladiile reumatologice asociate cu durere sunt
in continua crestere, reprezentdnd o considerabila
povara atat pentru individ, cat si pentru societate.
Afectarea coloanei vertebrale, cat si a membrelor
inferioare sunt cele mai frecvente, mai ales odata cu
inaintarea in varsta, cu prezenta factorilor de risc cum
ar fi obezitatea si sedentarismul. Aproximativ, juma-
te din populatia cu varsta peste 65 de ani, prezinta
o forma de artrita, cu predictie ca peste 1/3 din po-
pulatie va fi afectatd de afectiuni reumatologice in
urmatoarele 2 decenii [3]. Artrita reumatoida este o
patologie cronicad, sistemicd, inflamatorie, autoimuna
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ce afecteaza articulatiile mici ale mainilor si picioa-
relor. Afecteazd preponderent femeile ( f/b = 3:1) cu
cresterea incidentei odata cu varsta si picul fiind peri-
menopauzal. Aceste femei au risc crescut cardiovas-
cular si de mortalitate totala [1] asemeni pacientelor
care prezintd migrena cu aurd. Durerea care insoteste
afectiunile reumatologice trebuie considerata ca o en-
titate de sinestatatoare si meritd tratament paralel cu
gestionarea afectiunii de baza. La baza fiziopatologi-
ei durerii reumatice std interactiunea mecanismelor
nociceptive, determinate de factorii tisulari locali si
de raspunsurile neurogene care sustin durerea croni-
ca. In conformitate cu teoriile moderne, tratamentul
durerii reumatice ar trebui sa fie abordat multimodal,
integrand tratamente non-farmacologice, precum si
tratamente farmacologice. In lumina noilor concep-
te al mecanismelor de durere, viitoarele optiuni de
tratament farmacologic pot cuprinde un domeniu de
aplicare mai larg decat utilizarea de analgezice tra-
ditionale si antiinflamatoare nesteroidiene [2]. Se
considerd ca reducerea durerii cu 30% reprezinta o
ameliorare eficientd a durerii, atat iIn mediul clinic,
cat si de cercetare stiintificd dar nu si pentru pacient.
Un studiu anterior a demonstrat ca pacientii cu durere
cronicd non-canceroasa in Republica Moldova nu be-
neficiaza de management conform modelului bio-psi-
ho-social [4]. Gestionarea eficientd a durerii necesita
o strategie integratd conform modelului bio-psiho-so-
cial, luand in considerare procesul patologic, factorii
psihosociali care afecteaza raspunsul la durere, cat si
aspectele medicale si farmacologice asociate [5]. Se
considerad ca durerea nu apare in mod izolat, ci aso-
ciatd cu comorbiditdti psihoemotionale - tulburarile
de somn, oboseala, tulburarile de dispozitie. Teoria
initiala ca durerea in bolile reumatologice este pur no-
ciceptiva a fost Inlocuita cu dovezi ale unor mecanis-
me neurogene importante in stabilirea durerii cronice
[6]. Durerea reumatica a fost considerata anterior ca
nociceptiva determinatd de inflamatie sau modificari
structurale cu ulterioare leziuni tisulare. Aceasta dife-
rentd distinctd intre durerea nociceptiva si cea neuro-
gend, in special referitoare la patologiile reumatice,
nu mai exista, fiind dovezi clare care indica o supra-
punere considerabild si evidentierea rolului mecanis-
melor neurogene in persistenta durerii la pacientii
cu afectiuni reumatologice cu activitate mica a bolii.
Durerea acuta pare a fi un eveniment initiator si un
factor determinant in aparitia durerii cronice la paci-
entii cu afectiuni reumatologice. Moleculele inflama-
torii produse local (sinovial) initiaza un raspuns care
activeaza neuronii din coarnele anterioare ale madu-
vel spindrii, talamus, cortex [7]. Mediatorii chimici
neurogeni ai durerii includ substanta P si serotonina,
factorul de crestere a nervilor (NGF), care regleaza

expresia neuropeptidelor, receptorilor si canalelor io-
nice si proteinei reactive a genei calcitoninei (CGRP)
care induce vasodilatatie si extravazare de lichide din
capilare. Sensibilizarea periferica si centrala contri-
buie la cronicitatea durerii. in conditii normale, struc-
turile articulare nu sunt sensibile la presiuni puternice
sau chiar miscari viguroase. In schimb, articulatiile
bolnave care au fost amorsate de molecule inflamato-
rii, dezvolta sensibilitatea la miscari aparent benigne,
care demonstreaza un prag scazut de activare, pro-
movat de inflamatia neurogena [8]. La randul sau,
inflamatia neurogena promoveaza ciclul continuu de
sensibilizare neuronald, perpetueaza raspunsul infla-
mator fiind recunoscutd acum ca parte integranta a
inflamatiei. Durerea cronica in bolile reumatice este
o combinatie de durere care rezultd din distrugerea
tesuturilor si modificarea mecanica a cartilajelor, oa-
selor si tesuturilor moi si este sustinuta cel putin par-
tial prin activarea mecanismelor neurogene. Durerea
este un fenomen complex cu componenta subiectiva
majord. Durerea poate fi influentata de natura patolo-
giei de baza, predispozitie individuala (biologica, psi-
hologica) cét si factori de mediu si psihosociali care
determind experimentarea durerii. Modelul bio-psi-
ho-social al durerii cronice trebuie aplicat si pentru
pacientii cu afectiuni reumatologice. Poate fi utilizat
acronimul ExPRESS: Exercise, Psychiatric comorbi-
dity, Regaining function, Education, Sleep hygiene
and Stress management [2].

Din aspectul pacientei cel mai important simptom
contribuitor la dizabilitate este cefaleea cronica coti-
diana care limiteaza drastic activitatile cotidiene, ac-
tivitatile profesionale si familiale, determina abuzul
medicamentos, repausul la pat cu diminuarea activita-
tii fizice care agraveaza durerea lombara si redoarea
articulara. Conform Clasificarii Internationale a Tulbu-
rarilor Cefalalgice, editia III, pacienta se prezinta cu
migrena cronica si cefalee de abuz medicamentos [9].

Migrena este o patologie cronica clasata pe locul
doi dupa durerea lombara in topul patologiilor care
determina dizabilitate la persoane tinere (GBD, 2016)
[10]. Marea povara a migrenei rezulta din cronicizare
si comorbiditati. Printre cele mai cunoscute grupe de
comorbiditati a migrenei sunt: patologiile CV, psihi-
atrice, tulb. somn si alte dureri cronice [11]. Asocie-
rea comorbiditatilor determind cronicizarea migrenei,
complica stabilirea diagnosticului, limiteaza optiuni-
le de tratament, agraveaza evolutia bolii, determina
rezistenta la tratament, creste gradul de dizabilitate
si scade calitatea vietii ceea ce creste povara indivi-
duala si societald a patologiei [11]. Multimorbiditate
— situatia cand mai multe patologii comorbide sunt
prezente la un pacient - este asociatd cu rata crescu-
ta de mortalitate, polipragmazie, cresterea utilizarii
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resurselor medicale, cresterea dizabilitatii si reduce-
rea calitatii vietii. Studii populationale la pacientii cu
migrena au demonstrat ca 70% au multimorbiditate
si media de patologii comorbide este 2,62. Cele mai
frecvente sunt: HTA, patologie lombara si artrita [12].
Mai multe studii au documentat comorbiditatea dintre
migrena si patologii reumatice. Studii populationale
pe migrena episodica si cronicd au demonstrat asoci-
erea cu patologii reumatologice. Studiul efectuat de
Buse si coaut., au aratat ca pacientii cu migrena au
risc crescut de artritd de orice tip ( OR 2,2, CI 2,1-
2,4) si artritd reumatoida (OR 2,11 CI 1,9-2,6) in spe-
cial pentru cei cu accese severe si frecventa crescuta
a acceselor [11]. Pacientii care au migrena si fibromi-
algie prezintd mai multe simptome depresive, inten-
sitatea crescutd a acceselor de cefalee si grad crescut
de dizabilitate [13].

Un studiu recent efectuat pe o cohorta franceza de
pacienti reumatologici a evaluat prevalenta migrenei
si a durerii neuropate. Studiul a inclus 499 pacienti
cu artritd reumatoida, spondiloartrita si artrita psori-
azica. S-a demonstrat cd 34% au migrena si 21,5%
prezintd durere neuropata. Comparativ cu populatia
generald franceza acest subgrup de pacienti cu pa-
tologii reumatice are risc crescut de x2 ori pentru
migrena si x3 ori pentru durere neuropatd in pofida
tratamentului adecvat al patologiei reumatice. Preva-
lenta migrenei a fost mai mare la pacientii cu artrita
psoriazicd iar durerea neuropata a fost mai mare la
pacientii cu spondiloartrita. Migrena a fost mai pre-
valentd la pacientii cu artritd reumatoida si activitate
mare a inflamatiei si la cei cu tratament cu TNF — alfa
inhibitor[14]. Durerea neuropata a fost asociata cu
evolutie mai grava a artritei reumatoide iar prezenta
durerii neuropate sugereaza probabilitate mica de re-
misie [8]. Factorii asociati cu prevalenta crescuta de
migrena in populatia pacientilor reumatici a fost se-
xul feminin, grade inalte de anxietate si tratament cu
TNF — alfa blocanti. Dintre ei 75,2% au avut scor HIT
— 6 mai mare de 55 — ceea ce demonstreaza impact
major asupra calitatii vietii[ 14]. Prevalenta migrenei
cronice a fost de 12%. Acest studiu nu a demonstrat
asociere dintre migrend, durere neuropata si fibromi-
algie contrar rezultatelor altor studii unde migrena a
fost asociata cu fibromialgie [ 15]. Studii anterioare au
sugerat ca mulfi pacienti cu patologii reumatice, cu
activitatea controlatd a bolii continud sa prezinte du-
rere persistenta ceea ce a fost presupus a fi fibromial-
gia asociata. Clauw si coautorii a raportat ca 10-30%
pacienti cu patologii reumatice intrunesc criteriile
pentru fibromialgie [2], alte studii au estimat 6-17%
in artritd reumatoida si 4-15% in spondiloartrita [16],
alt studiu 24% [13]. Un studiu recent a demonstrat
ca frecventa durerii neuropate este ridicat la pacientii

cu patologii reumatice fara a intruni criteriile pentru
fibromialgie [7]. Aceste studii au sugerat ideea ca du-
rerea persistentd la pacientii cu patologii cronice in-
flamatorii reumatice pot fi determinate de alti factori
decat fibromialgia.

Concluzii:

Am prezentat cazul unei paciente tinere cu mul-
timorbiditate: migrend, artritd reumatoida. Prezenta
concomitentd a acestor patologii si asocierea comor-
biditatii psihoemotionale a determinat interactiunea
mai multor factori biologici, individuali, compor-
tamentali, sociali ce a determinat cronicizarea mi-
grenei, asocierea abuzului medicamentos, cresterea
gradului de dizabilitate si scaderea calitatii vietii pa-
cientei. Managementul acestui caz necesita abordare
multidisciplinard (neurolog, reumatolog, psihiatru,
kinetoterapeut) si combinarea metodelor farmacolo-
gice cu cele non farmacologice.
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Rezumat.

Introducere. Spasmele epileptice (SE) sunt comune sindromului West (SW), o encefalopatie devastatoare, frecventa
la copiii pana la 2 ani, de etiologii variate, cum sunt: tulburarile structurale ale creierului si cele cromozomiale, bolile
metabolice, uneori — cauze necunoscute. Examenul clinico-electroencefalografic sta la baza confirmarii diagnosticului.

Scopul acestui studiu este de a recunoaste manifestarile clinico-electroencefalografice in SE la etape timpurii, pentru

a ajuta specialistii implicati, in detectarea precoce a bolii.

Material si metode: Studiu retrospectiv pe un lot de 19 copii cu SE, cu varsta pana la 2 ani, distribuiti in felul urma-
tor: 1-3 luni (4 cazuri); 3-6 luni (7); 6-12 luni (5); >1 an (3 cazuri), examinati in baza anamnezei si filmarilor video. Au
fost evaluate si am pus in discutie manifestarile clinice si caracteristicile traseelor electroencefalografice (EEG).

Rezultate obtinute: Diagnosticul SE s-a bazat pe prezenta SE (89,5%), caracterul lor repetitiv (79%), aparitia prefe-

rential la trezire (68,4%). S-a notat o incidenta crescuta la baietei (68,4%). SE la debut: spasmul pleoapelor (15,8%) sau
a muschilor fetei (10,5%); incordari ale muschilor gatului (21%); incordarea trunchiului (21%); spasmele membrelor — in
flexie (15,8%), in extensie (10,5%), mixte (5,4%); spasme izolate (57,9%), simetrice (26,3%), asimetrice (15,8%). SE
atipice — frecvent la sugari (79%). Retardul mental a anticipat SE (84,2%), relationand cu debutul precoce a lor (89,5%).
EEG la debut: traseu burst suppression (15,8%); hipsaritmie tipica (36,8%), hipsaritmie modificata (31,6%), hipsaritmie
cu modificari epileptiforme focale (10,5%), lipsa modificarilor epileptiforme (5,3%).

Concluzii: Suspectarea SW la etape precoce se face prin prezenta oricaror tipuri de spasme, asociate cu o mare va-
rietate electroencefalografica si depresie neuropsihica. Recunoasterea timpurie a SE si a etiologiilor SW este imperativa
pentru alegerea diferentiata a preparatului antiepileptic si prevenirea handicapului psihomotor.

Cuvinte-cheie: Spasme epileptice, sindrom West, electroencefalografie
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Summary. Epileptic spasms in children: clinical-electroencephalographic aspects

Introduction. Epileptic spasms (ES) are common in West syndrome (WS), a devastating encephalopathy, common
in children up to 2 years, of various etiologies, such as: structural disorders of the brain and chromosomes, metabolic
diseases, sometimes - unknown causes. The clinical-electroencephalographic examination is the basis for confirming the
diagnosis.

The aim of this study is to recognize the clinical-electroencephalographic manifestations in ES at early stages, to help
the specialists involved in the early detection of the disease.

Material and methods: Retrospective study on a group of 19 children with ES, aged up to 2 years, distributed as
follows: 1-3 months (4 cases); 3-6 months (7); 6-12 months (5); > 1 year (3 cases), examined based on the anamnesis and
video recordings. The clinical manifestations and the characteristics of the electroencephalographic (EEG) pathways were
evaluated and discussed.

Results obtained: The diagnosis of ES was based on the presence of ES (89.5%), their repetitive nature (79%), the
preferential appearance on waking (68.4%). There was an increased incidence in boys (68.4%). ES at onset: spasm of
the eyelids (15.8%) or facial muscles (10.5%); neck muscle strains (21%); trunk tension (21%); limb spasms - in flex-
ion (15.8%), in extension (10.5%), mixed (5.4%); isolated spasms (57.9%), symmetrical (26.3%), asymmetric (15.8%).
Atypical ES - common in infants (79%). Mental retardation anticipated ES (84.2%), relating to their early onset (89.5%).
EEG at onset: burst suppression path (15.8%); typical hypsarhythmia (36.8%), modified hypsarhythmia (31.6%), hypsa-
rhythmia with focal epileptiform changes (10.5%), lack of epileptiform changes (5.3%).

Conclusions: WS is suspected at an early stage by the presence of any type of spasm, associated with a wide variety
of electroencephalography and neuropsychic depression. Early recognition of ES and WS etiologies is imperative for the
differentiated choice of antiepileptic drug and the prevention of psychomotor disability.

Key-words: Epileptic spasms, West syndrome, electroencephalography.

Pe3rome. DnuiienTHYecKue CNa3Mbl y ieTell: KIMHUKO-3JeKTpodHnedasorpaguyecKne aceKTsl

Brenenne. Dnunentuyeckue cna3mbl (OC) pacmpocTpaHeHsl mpu cunapome Becra (SW), paspyuiurenbHO# dHIle-
(basonaruu, pacpoCTpaHEHHON Y AeTel 70 2 JIET, pa3InuHON 3THOJIOTHH, HAIPUMED: CTPYKTYPHBIE HapyIICHHS T'OJIOB-
HOTO MO3Ta M XpOMOCOM, HapyIIeHUs] OOMEHa BEIECTB, HHOT/IA - HEM3BECTHBIC MPUYMHBIL. KIMHUKO-31eKTposHIedaio-
rpaduyeckoe 00cIe0BaHUE SBISETCS OCHOBAHUEM IS IIOTBEPIKICHHS IMarHo3a.

Llesb10 JaHHOTO KCCIIEI0BAHUS SIBJISIETCS BBISIBIICHHE KIIMHUKO-3JIEKTpo-dHIeQanorpaduuecknx nposisinennii 9C Ha
PaHHUX CTa/AUSX, YTOOBI TOMOYb CHEIUATUCTAM, YYACTBYIOIMM B PAaHHEM BBISIBIICHHH 3a00JICBaHMSI.

MarepuaJs 1 MeTObI: PETPOCIEKTUBHOE UCCIIEI0OBaHNE IPyMIbI cocTodiiel u3 19 nereit ¢ OC B Bo3pacte 10 2 e,
pacrpeneieHHbIX clieayromum oopazom: 1-3 mec (4 ciydas); 3-6 mecsites (7); 6-12 mecsies (5); > 1 roga (3 cityuas),
o0cJie1oBaHO Ha OCHOBaHMM aHaMHe3a 1 Bupaeo3anucu JC. beumn orieHeHbl 1 00CYKICHbI KIMHUYECKNE TPOSIBICHUS 1
XapaKTepUCTUKH dIeKTpodHIedanorpapudeckux (D31) zanuceii.

Pesyabrarel: auarao3 SW Obu1 ocHoBaH Ha Hammuuu DC (89,5%), ¢ mopropstomumMcs xapaktepoM (79%), npeu-
MYIIIECTBEHHOM IOSIBJICHUH ITpU TIpo0yxeHnu (68,4%). 3aboneBaeMOCTh cpeid MajIbuuKoB Obta Bhimie (68,4%). 3C B
HavaJse 3a0oneBanus: criazm Bek (15,8%) mim nuuesbix Mpi (10,5%); HatshkeHue Mpin mew (21%); HaTsHKEHHE TyIo-
Buia (21%); cra3amMbl KOHEYHOCTEH - npu crudanuu (15,8%), pasrubanuu (10,5%), cmemannbie (5,4%); U30IMPOBAHHBIC
cnazmbl (57,9%), cummerpuunsie (26,3%), acummerpudnsie (15,8%). Arunnansie IC - yacTo BCTpeyaeTcs y MilaIeHIEB
(79%). YMCTBEHHAs! OTCTANIOCTh MPOSBIUIACH U3-3a paHHEro Hadaa cra3MoB (84,2%) (89,5%). 92T B nebroTe: u3MeHe-
HUsI 110 TNy burst suppression (15,8%); Tunmyunas runcaputmus (36,8%), Moanpunmposannas runcapurmust (31,6%),
THIICAPUTMUSI C O4aroBbIMHU snuienTiHdGopMHbIMU n3MeHeHusMH (10,5%), orcyTcTBre anuiaenTH(GOPMHBIX W3MEHEHUN
(5,3%).

BruiBoasl. [logo3penne Ha SW Ha paHHel cTaauu CBSI3aHO C HAIWYMEM JI000TO THIIA CIIa3MOB, CBSI3aHHBIX C IIHPO-
KHM CIIEKTPOM W3MEHEHUH Ha 3JIeKTpodHLedanorpapun ¥ HEPBHO-IICUXWYECKUMH HapylIleHUssMU. PanHee pacrno3Ha-
Banue stuonorun DC u SW HeoOxoaumo aist auddepeHInPOBAaHHOTO BHIOOPA MPOTHBOAMIJICITUYCCKOTO Mperapara u
MPOQHIAKTHKE ICHXOMOTOPHON MHBAJIUIHOCTH.

KoaroueBble ciioBa: srwienTiaeckue crasmMsl, cuuapom Becra (SW), anexrposuuedanorpadus.

Introducere. pot fi si izolate. Grupurile de SE cresc progresiv in
frecventa si intensitate, ating un apogeu si apoi scad
treptat Tnainte de a se opri. Unele SE sunt limitate la
realizarea doar de grimase, deviere a ochiului si din
cap; ele pot fi, de asemenea, subclinice; se numesc SE
»subtile”. Pe de alta parte, SE pot aparea concomitent
cu diverse manifestari focale care pot implica mem-
brele, capul sau ochii; uneori SE se pot exprima cu
caracteristici comportamentale si vegetative.

Spasmele epileptice (SE) sunt convulsii cu carac-
teristici unice, care constau din contractii musculare
pe termen scurt, cu o duratd de obicei mai putin de o
secunda, a muschilor proximali si trunchiului, ce duc
la flexie bruscd, extensie sau miscari mixte adesea
asociate cu unda lenta tranzitorie si o perioada de ate-
nuare ulterioara [1]. De obicei, SE apar in serie, dar
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Spasmele incep de obicei in primul an de viata,
cu o incidentd estimatd intre 2-5/10 000 de nasteri
vii [6]. SE sunt asociate cel mai frecvent cu sindro-
mul West (WS), un sindrom specific de epilepsie
electroclinicd, o encefalopatie devastatoare, cu debut
in copilarie si caracterizat printr-o triada clinica: (I)
spasme flexoare sau extensoare clinice, care implica
adesea extremitatile si capul / gatul; (II) hipsaritmie la
inscrierile electroencefalografice (EEG); si (I1I) diza-
bilitatea intelectuald ulterioard sau concomitenta [7,
8]. In consensul Delphi, nu este necesard intrzierea
in dezvoltare [9]. Este important de mentionat c&, desi
sindromul West si spasmele infantile sunt discutate
frecvent in mod interschimbabil, spasmele infanti-
le pot exista fara intarziere in dezvoltare si, uneori,
chiar si fard hipsaritmie. Hipsaritmia este o inregis-
trare electroencefalografica caracteristica si acestui
sindrom, un model haotic caracterizat prin unde lente
de Tnalta amplitudine (>300 pV) si focare multiple cu
varf independent [2]. SE au fost descrise si in afara
SW, dar sindroamele de epilepsie asociate raman a
fi incd elucidate. In 1987, Gobbi si colaboratorii au
descris un tip particular de SE spasme periodice, care
difera de tipul SW tipic, deoarece apar de obicei in
copilarie si constau dintr-o serie de spasme in urma
unei convulsii focale, fard hipsaritmie la inregistra-
rea EEG [3]. Camfield si colegii sdi [4], mai tarziu,
a documentat aparitia continua a SE in adolescenta
la copiii care au prezentat SW la inceput. Eisermann
si colegii [5] au raportat 22 de copii cu ,,SE criptoge
cu debut tardiv”’ si un grup de copii cu caracteristici
electroclinice similare. Acesti copii s-au prezentat
incepand dupa varsta de 12 luni de crize tonice sau
mioclonice scurte care semanau cu spasme bazate pe
revizuirea caracteristicilor video si a urmarilor poli-
grafice, insd fara hiparitmie tipica. Ei au propus ter-
menul ,,encefalopatie epileptogend infantila cu debut
tardiv”. Auvin si colab. au raportat 19 pacienti cu SE
cu debut tardiv. Un studiu mare, intr-un singur cen-
tru, care a studiat 150 de sugari cu spasme infantile, a
evaluat rezultatul pe termen lung al acestora [11]. Ul-
terior, 22% din acest grup au decedat, 16% au urmat
scoala normald, iar restul au necesitat sprijin pentru
invatare scolara sau ingrijire, cu 34% sever afectati.
55% au continuat sd dezvolte alte tipuri de convulsii,
iar 47% au prezentat tulburiri de neurodezvoltare. In
general, autorii au remarcat dezvoltarea neurodiza-
bilitatii asociate la majoritatea copiilor care au avut
spasme infantile [11]. Acest lucru a fost sustinut in
continuare de studiul epidemiologic al lui Riikonen
efectuat la pacientii cu SE in Finlanda [12]. A fost de-
scris un prognostic rezervat la copiii cu SE cu debut
precoce, durata lungd a spasmelor si prezenta intar-
zierii dezvoltarii la debut. Dar sugarii cu ,.etiologie

criptogenicd” au avut un prognostic mai bun [11, 12].

Etiologia SE variaza. Existd multe (>200) pa-
tologii cunoscute diferite care cauzeaza SE, insd in
aproximativ o treime din cazuri nu exista o cauza bine
elucidata. Odata cu avansarea tehnologiilor de anali-
za geneticd, rolul anumitor gene (cum ar fi ARX sau
CDKLS5 si altele) in SE pare a fi important. Strategiile
curente de tratament cu eficacitate incompleta si efec-
te adverse potentiale grave includ adrenocorticotropi-
na (ACTH), corticosteroizii (prednison, prednisolon)
si vigabatrinul, mai recent, de asemenea, o combinatie
de hormoni si vigabatrin. Tratamentele de a doua li-
nie includ piridoxina (vitamina B6) si dieta ketogena.
Abordari suplimentare de tratament utilizeaza rapa-
micind, canabidiol, acid valproic si alte medicamente
anti-convulsivante. Eficacitatea acestor medicamente
de linie secundara este variabila, dar de obicei infe-
rioard tratamentelor hormonale si vigabatrinei [10].
Luéand in consideratie ca existd multe studii atribuire
SW, acesta ramane a fi neelucidat definitiv, din care
motiv sunt necesare studii de longitudinale pe termen
lung, pentru intelegerea etiopatogenezei dereglarilor
neropsihologice la acesti copii.

Scopul acestui studiu este de a recunoaste mani-
festarile clinico-electroencefalografice in SE la etape
timpurii, pentru a ajuta specialistii implicati, in detec-
tarea precoce a bolii.

Material si metode: A fost efectuat un studiu
retrospectiv pe un lot de 19 copii cu SE, cu varsta
pana la 2 ani, distribuiti n felul urmator: 1-3 luni (4
cazuri); 3-6 luni (7); 6-12 luni (5); >1 an (3 cazuri),
care au fost examinati in baza anamnezei si filmari-
lor video de catre parinti si apartindtori a acceselor
copilului. Au fost evaluate si analizate manifestarile
clinice si caracteristicile traseelor electroencefalogra-
fice (EEG). La fel, a fost efectuat studiul rapoarte-
lor preclinice si clinice de baza, si analiza celor mai
recente surse stiintifice prin intermediul programelor
de cautare PubMed, HINARI si Google Academic,
cele mai noi studii din literatura de specialitate care
rezuma recunoasterea manifestarilor clinico-electro-
encefalografice in SE la etape timpurii, pentru a aju-
ta specialistii implicati, in detectarea precoce a bolii,
elucidarea comorbiditatilor pe termen lung si factorii
predictori a dereglarilor de neurodezvoltare.

Rezultate. Diagnosticul de SE s-a bazat pe mai
multe argumente: prezenta SE, caracterul lor repetitiv,
aparitia preferential la trezire, (fig. ).

S-a notat o incidenta crescutd a SE la baietei
(68,4%). Tipul SE inregistrate la debutul bolii sunt
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variate, uneori nespecifice (fig. 2). Astfel, SE pot fi

tensie, sau spasme mixte; spasme izolate, simetrice

de tipul spasmului pleoapelor sau a muschilor fetei;  sau asimetrice. SE atipice se intilnesc frecvent la su-

incordari ale muschilor gatului sau incordarea trun-  gari (79%).
chiului; spasme ale membrelor — in flexie sau in ex-

Argumente in favoarea diagnosticarii spasmelor epileptice, %.
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Figura 1. Manifestari de baza pentru diagnosticul SE.

Tipul spasmelor epileptice, %.
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Figura 2. Tipul spasmelor epileptice intalnite in grupul copiilor cu SW.
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hipsaritmie: tipica

Tipul traseelor EEG la debutul SW, %.

31,6

10,5

53

modificatd  cu aspect focal fard modificari

Figura 3. Trasee EEG inregistrate la debutul bolii la copii cu SE.

Retardul mental a anticipat SE in 84,2% din ca-
zuri, relationand cu debutul precoce a lor (89,5%).
Traseul electroencefalografic la debutul SE s-a carac-
terizat cu diverse tipuri de trasee: de la traseu burst
suppression la hipsaritmie tipica sau hipsaritmie mo-
dificata, sau hipsaritmie cu modificari epileptiforme
focale. In cazuri rare la debutul SE au lipsit modifica-
rilor epileptiforme pe traseele EEG (fig. 3).

In evolutie aspectul traseelor EEG s-a modificat,
favorizand diagnosticul de SW.

Discutii. Se estimeaza ca incidenta SE este cu-
prinsa intre 2-5 / 10.000 nou-nascuti vii. Studiile din
tarile cu venituri mari au aratat o incidenta mai mare
(0,05-0,6/1000 nou-nascuti vii), 0 mai mare incidenta
raportatd a fost relatata in tarile nordice: Suedia, Fin-
landa si Danemarca si cea mai mica incidenta in Sta-
tele Unite ale Americii, Marea Britanie si Coreea. Nu
este clar daca aceasta diferenta s-a datorat factorilor
de mediu sau predispozitiei genetice specifice. Preva-
lenta specifica varstei este de aproximativ 1-2/10 000
de copii pana la varsta de 10 ani. Cele mai mari valori
de prevalenta corespund latitudinii geografice ridicate
[6, 13, 14]. Indicatori mai mici referitor la incidenta
sau prevalenta SE, raporteaza Africa sub-sahariana. O
revizuire epidemiologica a epilepsiei efectuatd n ta-
rile cu resurse limitate, autorii Senanayaka si Roman,
nu au inclus SE printre tipurile de crize revizuite [15],
in timp ce intr-un alt sondaj referitor la epilepsia copi-
lului, efectuat in mediile rurale din Uganda, niciunul
din cei 440 de copii examinati nu a avut SE, desi 7 din

ei aveau istoric anterior sugestiv pentru SE [16]. Une-
le studii raporteaza ca varsta de debut a SE variaza de
la prima saptdimana de viatd pana la 3 ani. Apogeul
este cuprins intre 4 si 7 luni, debutul SE in primul an
fiind de 94% din cazuri. Aproape toate cazurile apar
in jurul varstei de 3 ani. Cu toate acestea, sunt rapor-
tate cazuri rare de SE cu debut la varsta dupa 14 ani,
de unde a aparut si noul termen de SE, care a fost su-
gerat pentru prima data in atelierul din 1991 al ILAE
pentru epilepsie pediatrica [17].

Desi studiile sugereaza o usoard predominantd
masculind in prevalenta SE cu un raport mediu de
6:4, aceasta constatare nu este consecventia. Motivul
acestor diferente nu este clar. Brna si colab. a sugerat
ca predominanta masculina observata in unele studii
reflectd doar predominanta la barbatii din populatia
de referinta [18]. O explicatie alternativa este rata de
complicatii crescute in unele conditii predispozante,
cum ar fi hipoglicemia neonatala si encefalopatia hi-
poxic-ischemica perinatald, raportate la sugarii de sex
masculin [19].

Etiologia SE este diversa. Rezultatele unui studiu
sugereaza ca, printre cei 269 de sugari cu encefalo-
patii infantile, cel putin in 34% din cazuri factorul
etiologic provocator al SE a fost identificat, cel mai
frecvent fiind hipoxia perinatala si scleroza tuberoasa
[20]. Aceasta analiza nu a ardtat nicio asociere sem-
nificativa intre SE si imunizarea cu pertussis. La fel,
nu au fost gasite asocieri cu alte vaccinuri, printre ca-
rea cele difterice, tetanice si pertussis (DTP) sau DT.
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Acest studiu a subliniat ca vaccinarile nu provoaca
SE, insa, ar conditiona declansarea lor la sugarii la
care tulburarea a fost predestinata sa se dezvolte.

Un studiu suplimentar pe un lot de 207 de sugari
cu SE a constatat ca, 127 (61%) au avut o etiologie
bine determinata, la 68 (33%) nu s-a identificat etio-
logia si 12 (6%) nu au fost complet investigati [21].
S-au intalnit cauzele prenatale (63 cazuri), perinatale
(38), postnatale (8), iar 18 copii au avut alte cauze.
Cele mai frecvente etiologii: encefalopatia hipoxi-
co-ischemica, anomaliile cromozomale, malforma-
tiille congenitale ale creierului, accidentul vascular
cerebral, scleroza tuberoasa si leucomalacia periven-
triculara sau hemoragia intracraniand. Totodata, s-au
intalnit si alte etiologii.

Consortiul national al spasmelor infantile din
America de Nord a evaluat prospectiv etiologia spas-
melor epileptice cu debut nou si a apreciat randa-
mentul investigatiilor genetice si metabolice la cei
fara o cauza evidenta, dupa evaluarea clinica initiald
si imagisticd prin rezonanta magnetica (RMN) [22].
Doudzeci si unu din centrele de epilepsie pediatrica
din Statele Unite au inscris copii cu SW diagnosticat
recent, intr-o baza centrala de date. O cauza determi-
nanta a fost identificata in 161 (64,4%) din cele 250
de cazuri. La fel au fost identificate cauze genetice,
genetice-structurale, anomalii structurale ale creie-
rului, modificari structurale dobandite ale creierului,
cauze, metabolice si infectioase (tab. ). Grupul de
autori a concluzionat ca evaluarea clinicd gi imagis-
tica au furnizat date certe pentru un diagnostic speci-
fic la 55% dintre copiii cu SW, sugerand necesitatea
evaluarilor metabolice si genetice la toti copiii cu o
cauza neclara.

Cauzele genetice sunt recunoscute din ce in ce

mai mult ca etiologii ale SE. Acestea pot fi fie tul-
burari ale dezechilibrului genomic (de exemplu, sin-
dromul Down, sindromul Palister-Killian, sindromul
Williams sau sindromul Miller-Dieker) sau modifi-
cari ale unei singure gene, cum ar fi mutatiile in gena
CDKLS5, STXBP1 sau ARX. Descoperirile recente
ale mutatiilor genice responsabile de epilepsie, ridica
nate la patologia moleculara de exemplu, antagonisti
ai receptorilor NMDA [23]. Un studiu recent asupra
sugarilor cu SE fara o cauza clarad au fost supusi unei
analize moleculare complexe prin studiul a mai multe
gene [24]. La acesti pacienti, in unele cazuri au fost
identificate mutatiile cauzatoare de boala.

Printre etiologiile metabolice, care sunt rare, dar
sunt, de asemenea, recunoscute, au fost descrise de-
pendenta de piridoxina, deficienta de biotinidaza, sin-
dromul PEHO, tulburarile mitocondriale, deficienta
de coeficient de molibden si hiperglicinemia non-ce-
totica [25].

Manifestarile clinice ale SE sunt reprezentate de
convulsii inconfundabile cu caracteristici unice. Ele
constau n scurte contractii axiale si rizomelice de tip
convulsiv, caracterizate prin contractii musculare pe
termen scurt, cu o durata de obicei mai putin de o se-
cunda, a muschilor proximali si trunchiului, care duc
la flexie brusca, extensie sau miscari mixte adesea
asociate cu o tranzitie de unda lenta si o perioada de
atenuare ulterioara. SE sunt mai lungi decat un acces
mioclonic, insd mai scurte decit o convulsie tonica.
Spasmele pot fi flexoare, extensoare sau mixte. Cele
mai frecvente spasme sunt cele de flexie. Exista totusi
o variabilitate individuala atat in intensitatea, cat si in
tipul de contractiei [6]. La fel, SE pot fi simetrice sau
asimetrice, focale, multifocale sau generalizate. Spas-

Tabelul 1.

Categorii etiologice ale SE [22].

Genetica: Tulburari genetice care s-au presupus ca fiind cauzele probabile ale epilepsiei, dar nu au fost asociate cu
modificari structurale ale creierului pe RMN cerebrala (adica sindromul Down)

Genetic-structurala: Tulburari genetice ca rezultat a modificarilor structurale ale creierului, care duc la epilepsie (adica
scleroza tuberoasd, mutatie DCX)

Anomalii structurale-congenitale: modificari malformative la nivelul creierului fard o etiologie geneticd documentata
(adica, displazie corticald focala, schizencefalie)

Modificari structurale dobandite: modificarea structurald a creierului rezultata dintr-un anumit tip de leziune sau tumora.
Sunt incluse atat etiologiile perinatale (leucomalacia periventriculara, hemoragia intraventriculara si leziunile hipoxico-
ischemice neonatale) cat si cele postnatale (adica ischemia, traumatismul si tumorile)

Metabolica: Tulburare metabolica care provoaca disfunctii cerebrale care duc la convulsii. Acestea sunt aproape in
totalitate erori innascute ale metabolismului si multe au o mostenire genetica. Aceste tulburari asociate cu modificari
structurale ale creierului au fost codificate ca metabolice (adica, POLGI sau sindromul Walker-Warburg)

Imunologica: tulburare imunologica documentata care duce la perturbarea functiei creierului si convulsii

Infectioasa: infectie cerebrald documentata sau cu suspiciune 1nalta, care duce la epilepsie (adica infectice TORCH, HIV)

Necunoscuta: nu s-a gasit o etiologie cunoscuta pentru convulsii
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mele de obicei apar in serie, frecvent in veghe la tre-
zire, dar pot apdrea si inainte de somn. Aproximativ
80% din SE apar in grupuri, iar 88% dintre pacienti
raporteaza fenomenul de aglomerare. Studiile au ara-
tat ca existd o mica variatie diurnd a frecventei spas-
melor / seriei de spasme pe o perioada de 24 de ore.
Cu toate acestea, spasmele nu apar in somn, insa apar
cel mai frecvent la trezire sau chiar inainte de somn.
Copiii cu leziuni corticale subiacente pot avea semne
neurologice focale preexistente, de exemplu, hemi-
pareza, ceea ce rezuma, ca spasmele nu vor fi sime-
trice. De fapt, din cauza existentei incertitudinii in
adevaratele caracteristici ale SE, in noua clasificare
ILAE a crizelor epileptice, SE nu sunt clasificate nici
ca focale, si nici ca generalizate [26]. Semnificatia
clinica a spasmelor subtile cu caracteristici precum
cascatul, gadilatul, miscarea izolata a ochilor si acti-
vitatile motorii tranzitorii raportate, nu este cunoscu-
ta, dar acestea apar in contextul modelului clasic EEG
al SE, cum este hipsaritmia [9]. Fenomenele clinice
care pot fi asociate cu spasmul motor Tnainte, in tim-
pul sau dupa atac, includ cianoza, paloarea, devierea
ochilor si sau modificarea tipului de respiratie. Plan-
sul sau tipatul pot preceda sau urma faza ictala.

Evaluarea diagnostici a SE include un istoric
detaliat, o examinare fizica si EEG. Odata ce dia-
gnosticul este stabilit, ar trebui sd se depuna eforturi
pentru a stabili etiologia de baza, deoarece acest lu-
cru afecteaza in mod semnificativ deciziile de trata-
ment si prognosticul [27]. De exemplu, pacientii cu
scleroza tuberoasa au mai multe sanse de a raspunde
la tratamentul cu vigabatrin, in timp ce pacientii fara
o etiologie identificata vor raspunde mai bine la tera-
pia hormonala [28, 29]. Diagnosticul diferential al SE
este larg. Prin urmare, este important ca orice evalua-
re s urmeze un proces complex, dar care sa limiteze
numarul de teste inutile.

Anamneza si examinarea neurologica este primul
si cel mai important pas in evaluarea unui pacient cu
manifestari de SE. Datorita progreselor tehnologice,
un numar mare de parinti pot vizualiza videoclipurile
cu inregistrarea unui acces de SE ale altor copii [30].
Acest lucru usureaza recunoasterea SE. Caracterul
scurt al acestor evenimente, precum si asemanarea cu
alte miscari infantile, cum este mioclonusul benign
al copilului, reflexul Moro spontan, etc., pot duce la
intarzierea diagnosticului [31]. In cazul cand este po-
sibil, se recomanda ca evenimente ictale sa fie inre-
gistrate cu ajutorul video-EEG. Daca acest lucru nu
este posibil, rapoartele parentale sugestive pentru SE
ar trebui s promoveze investigarea imediata. Istori-
cul ar trebui sa se concentreze pe semiologia eveni-
mentelor, frecventa lor, repetetivitatea — in serie sau
unice, modificarea sau intarzierea dezvoltarii Tnainte

de debutul spasmelor, istoricul familial de evenimen-
te similare la sugari si o istorie completa a nasterii si
a sarcinii [7, 27, 32]. Totodata, ar trebui sa fie iden-
tificate elementele neurocutanate, in cazul sclerozei
tuberoase, neurofibromatozei sau altor facomatoze.
Alte manifestari clinice depistate la examinare pot
ajuta, de asemenea, sa directioneze evaluarea catre
cauzele genetice ale spasmelor infantile.
Descoperirile electroencefalografice din cadrul
SE sunt importante. EEG trebuie efectuat cat mai cu-
rand posibil in cazul cand se suspect SE. De obicei,
video-EEG timp de 24 de ore este preferential [9]. Cu
toate acestea, un video-EEG de rutind poate fi o ale-
gere perfectd atunci cand se suspectd diagnosticul,
mai ales in cazul prezentei hipsaritmiei pe un traseu
EEG [33]. Deoarece somnul este o parte importanta
a evaluarii neurofunctionale, ar trebui depuse toate
eforturile pentru a include somnul non-REM ca parte
a evaluarii EEG la copilul cu SE. Pana la 1/3 din-
tre pacientii cu SE nu vor prezenta hipsaritmie sau
pot avea alte anomalii electrografice [32, 34]. Hipsa-
ritmia tipica (fig. 1), observata la pacientii cu SE, este
un model electografic al unui traseu dezorganizat, cu
impulsatii de mare amplitudine (500-1000 pV), pe un
fundal lent, cu descarcari epileptiforme multifocale
asociate, cu impulsatii generalizate vizualizate ictal
in timpul spasmelor. Cu toate acestea, astfel de traseu
nu este prezent in toate cazurile SE, fiind raportata
si hipsaritmia modificata (fig. 2). In literatura se face
referire la Hrachovy si Frost, pentru revizuirea mo-
delului hipsaritmiei si a diverselor variante a acestui
model [32]. Insd, nu in toate cazurile SE sunt inregis-
trate modificarile descrise mai sus ale EEG inter-ictal.
Caraballo si colab. au urmarit astfel de cazuri si au
observat prezenta de varfuri focale, varfuri bilaterale,
varf si unde lenta sau varfuri multifocale pe EEG inte-
retic la pacientii cu SE [35]. Unele rapoarte ale spas-
melor infantile benigne non-epileptice, cu un EEG
normal, relateaza un prognostic excelent. Conform
datelor actuale, EEG-ul normal exclude diagnosticul
de SE [36]. Astfel, EEG este utilizatd pentru diagnos-
tic, precum si pentru raspunsul la tratament.
Imagistica creierului nu este necesara pentru de-
finirea diagnosticului SE, insd este cea mai impor-
tantd metoda pentru identificarea etiologiei spasme-
lor. Intre 50 si 73 la suta dintre pacienti au o etiologie
identificabila prin imagistica pe rezonanta magnetica
(RMN) a creierului [22, 27, 38, 39]. Cu toate acestea,
5-20% dintre pacienti pot avea anomalii nediagnos-
tice [7, 22]. Deoarece scleroza tuberoasd necesita
un tratament diferit al SE [28, 39], se recomanda ca
RMN cerebrala sa fie efectuatd inainte de Inceperea
tratamentului. Repetarea examenului imagistic poate
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Figura 1. Hipsaritmia tipica. Inreglstrare dlgltala de la un baiat cu varsta de 6 luni (Hrachovy & Frost, 2008).
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Figura 2. EEG modificati. Inregistrare digitala de la un copil de 6 luni cu SE. Perioada de atenuare a tensiunii asociati
cu activitate rapida suprapusa (Hrachovy & Frost, 2008).

fi util daca rezultatele initiale au fost normale, iar alte
testari nu sunt informative [7], acesta poate fi efectuat
peste 24-36 de luni, pentru a creste randamentul me-
todei. Constatarile focale pe traseul EEG la pacientii
cu crize refractare pot determina necesitatea repetata
a examenului mai devreme, deoarece acesti pacienti

pot beneficia de rezectie chirurgicald. Tomografia
computerizata (CT) nu este considerata o metoda uti-
12 pentru identificarea cauzelor SE, insa este singura
metoda disponibild in unele tari. Cu ajutorul CT pot fi
identificate leziunile cerebrale anterioare sau tumori-
le cerebrale care pot fi cauza SE [22].
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Dupa efectuarea examenului neurologic, EEG si
RMN cerebrala aproximativ 70% dintre pacienti au
un diagnostic stabilit [7]. In SUA exista recomandari
asupra examinarii SE prin alte metode decat numai
prin imagistica [40]. Studiile genetice [22] recomanda
examinarea unei varietati de panouri de gene disponi-
bile si gene candidate pentru SE. Mutatiile patogene
pot fi identificate la aproximativ 10-23,5% dintre pa-
cientii cu SE fara o etiologie cunoscuta, iar variantele
cu semnificatie necunoscuta prezinta 14,8% [22, 41],
in special la cei cu retard mental. Printre genele can-
didate si asociate spasmelor infantile sunt: SCN1A,
SCN2A, MAGI2, YWHAD, HIP1, stergere 9p, du-
plicari 15q11, GABRB3, translocarea dezechilibrata t
[30, 31]; ARX, CDKLS5, TSC1 si 2, trisomia 21 [42];
stergerea 1p36 si mutatiile PNPO sunt posibile in ca-
zurile de epilepsii carentiale piridoxin-dependente cu
SE, precum si altele.

Erorile innascute ale metabolismului sunt detectate
la 5% dintre pacientii cu SE [22]. Pacientii cu debut
precoce al SE si / sau refractari la tratament, necesita
o evaluare suplimentara cu studii metabolice desfasu-
rate, pentru a imbunatati etiologia SW [22, 27]. Testa-
rile metabolice includ profilul acilcarnitinei, lactatului
si glucozei serice, piruvatului si aminoacizilor serici,
acizilor organici din urind, metabolitilor neurotransmi-
tatori In LCR, inclusiv piridoxal-5’-fosfat.

Tratamentul de prima linie a SE include prepara-
te hormonale sau vigabatrina, la fel si alte preparate.
Scopul tratamentului este de a ameliora complet spas-
mele. Abordarea unui tratament standardizat al SE
prin utilizarea terapiilor de prima linie este asociata
cu o ratd mai mare de succes in incetarea SE la 3 luni
de monitorizare [43], eficacitatea tratamentului fiind
de obicei determinata in aproximativ 2 saptamani.

Concluzii:

Spasmele epileptice (SE) stau la baza unei ence-
falopatii epileptice devastatoare cum este sindromul
West (SW), dificil de tratat. Suspectarea SW la etape
precoce se face prin prezenta oricaror tipuri de spas-
me, asociate cu o mare varietate electroencefalogra-
fica si depresie neuropsihica. Etiologia SW poate fi
identificata la 70% sau la mai multi dintre pacienti
si este de asteptat ca aceasta sa se imbunatateasca in
continuare cu teste genetice disponibile. Examenul
electroencefalografic este unica metoda de confir-
mare a diagnosticului, alaturi de manifestarile clinic
existente. Imagistica cerebrala prin RMN ramane cea
mai indicatd metodd de diagnostic a etiologiei SE,
ghidand deciziile de tratament si prognosticul bo-
lii. Recunoasterea timpurie a SE si a etiologiilor SW
este imperativa pentru alegerea diferentiata a prepa-
ratului antiepileptic si prevenirea handicapului psi-

homotor. Terapiile de prima linie includ preparatele
hormonale sau vigabatrina, scopul tratamentului fiind
incetarea completa a spasmelor. Pacientii diagnos-
ticati si tratati In timp util si adecvat, in special cei
cu SE criptogenice / idiopatice, au cea mai mare pro-
babilitate de un rezultat normal sau aproape normal.
Sunt necesare studii suplimentare asupra SE pentru
a compara mai bine tratamentele de prima linie si a
determina eficacitatea tratamentelor de a doua linie.
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Rezumat

Reflexele reprezinta unitatile functional fundamentale ale sistemului nervos, acestea pot fi modificate de variabile
cognitive si afective. Scopul cercetarii: consta in evaluarea gradului de exprimare al reflexelor patelare si corelarea lor
cu comorbiditatile functionale la pacientii cu migrena. Material si metoda: Studiu retrospectiv ce a inclus 98 de pacienti
cu migrend au fost examinati neurologic obiectiv cu accent asupra reflexelor patelare. Pentru identificarea tulburarilor
afective, vegetative, accentuarea sau prezenta unor tulburari de personalitate, pacientii au indeplinit o serie de chestionare.
Rezultate si discutii: Pacientii cu migrena care au amplitudinea reflexelor patelare majorata au o probabilitate inalta de
a avea tulburari afective (anxietate sau/si depresie) si tulburari vegetative (sindrom disfunctional respirator). Reflexele
patelare absente sau “franate” pot fi un marker (screening) pentru identificarea pacientilor cu tulburari de personalitate
induse de o atmosfera familiald precara in copildrie. Concluzii: Acest studiu a demonstrat importanta clinica a reflexelor
patelare. Facilitatea evaluarii lor si timpul redus permite utilizarea acestora ca si diagnostic screening al comorbiditatilor
functionale la pacientii cu migrena.

Cuvinte-cheie: migrena, reflex patelar, tulburari afective, tulburari vegetative, accentuare de personalitate, tulburari
de personalitate, atmosfera precara in copilarie

Summary. The role of patellar reflexes in the screening diagnosis of functional comorbidities in migraine pa-
tients

Reflexes represent the fundamental functional units of the nervous system, they can be modified by cognitive and
affective variables. Aim: to assess the degree of expression of patellar reflexes and their correlation with functional comor-
bidities in migraine patients. Material and method: A retrospective study included 98 migraine patients examined neuro-
logically objectively with an emphasis on patellar reflexes. In order to identify affective, autonomic disorders, accentua-
tion or presence of personality disorders, patients completed a series of questionnaires. Results and Discussion: Patients
with migraine and increased amplitude of patellar reflexes have a high probability of having affective disorders (anxiety
and / or depression) and autonomic disorders (dysfunctional respiratory syndrome). Absent or low patellar reflexes can
be a marker (screening) for identifying patients with personality disorders induced by a precarious family atmosphere in
childhood. Conclusions: This study demonstrated the clinical importance of patellar reflexes. The ease and reduced time
of their evaluation allow their use as a diagnostic screening of functional comorbidities in patients with migraine.

Key-words: migraine, patellar reflex, affective disorders, autonomic disorders, personality accentuation, personality
disorders, precarious atmosphere in childhood

Pe3ome. Posib KoJIeHHBIX pedlieKcOB B THATHOCTHYECKOM CKPHHHMHIEe (PYHKIMOHAJIBHBIX KOMOPOUIHOCTEI y
MaNMeHTOB MHTPEHbIO

Pednexchl npencTaBisiioT co00i OCHOBHBIC (DYHKIIMOHAIBHBIE €AMHHIIEI HEPBHON CHUCTEMBI, OHH MOTYT OBITH W3-
MEHEHBI KOTHUTUBHBIMH U a(()EeKTHBHBIMHU NEpPEeMEHHBIMH. V3MEHEeHNsT aMIUINTYAbI pe(IIeKCOB SBISIOTCS MepudepH-
YECKHUM TPOSIBICHUEM CYNpPACIUHAIBHBIX MPOIECCOB, BIMSIOMNX Ha BO30YANMOCTb CITMHHOTO MO3ra. [lens ucciedosa-
HUsl - OLICHUTH CTETIEHb BBIPAXKEHHOCTH KOJICHHBIX Pe(IIEKCOB M X KOPPEIISIIHIO ¢ (PYHKIMOHAIBHBIMH KOMOPOHTHBIMU
paccTpoiicTBaMu Y OOJIBHBIX MUTPEHBI0. MaTepuai 1 METO/I: pETPOCIEKTUBHOE UCCIIE0BaHUE, B KOTOPOM 98 nanmeHToB
C MUTPEHBIO OBUIM HEBPOJIIOTMYECKH OOBEKTHBHO OOCIIE0BAaHBI C AKIICHTOM Ha KOJIEHHBIC peduieKchl. J{is BhIsBICHMS
a(PeKTHUBHBIX, BETeTaTHBHBIX M HAJIMYUS PACCTPONCTB JIMYHOCTH MAIMEHTHI 3aIONHSIN Psifl aHKeT. Pe3ynbrarel u 00-
cyxxaenue: [layuenmol ¢ MuepeHvio ¢ NOSbIUEHHOU aMnaumyooll KojieHHbIX pe(IekcoB UMEIOT BBICOKYIO BEPOSTHOCTD
Haynuus aGEeKTUBHBIX PACCTPOMCTB (TPEBOTa M / MIIH ICTIPECCHST) M BETETaTUBHBIX PACCTPOUCTB (IrCc(YHKIIMOHATBHBINA
pecnuparopHbIi cuHAPOM). OTCYTCTBHE MIIH «3aTOPMOXKEHHBIE» KOJIEHHBIE pe(IIeKChl MOTYT ObITh MapKepoM (CKpUHUH-
TOM) JUIsl BBISIBIICHHSI TTAIIMEHTOB C PacCTPOCTBAMH JIMUHOCTH, BHI3BAHHBIMHU HEOIAronoay4Hol ceMeiHol armocdepoit
B JIeTcTBE. BBIBOJIBI: 3TO HCCIe0BaHIE IPOAEMOHCTPHPOBAIIO KIMHIUUECKYIO BAXKHOCTh KOJICHHBIX peduiekcoB. [Ipocto-
Ta ¥ KOPOTKOE BPEMsI JUISl MX OIIEHKH MTO3BOJISIIOT UCIIONB30BaTh X B KAUECTBE IMAarHOCTHYECKOTO CKPHHUHTA (DYHKIHO-
HaJIHBIX KOMOPOUHOCTEH y MallMeHTOB MUTPEHBIO.

KoaioueBble ciioBa: MUTpeHb, KOJICHHBIE peduiekchl, ad)eKTUBHBIC PacCTpOiiCTBa, BEreTaTBHBIE PACCTPONCTBA, aK-
LIEHTYAIMs INYHOCTH, PACCTPOMCTBA JINYHOCTH, HEOIaronoyryynas armocgepa B JI€TCTBE.
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Introducere:

Evaluarea reflexelor tendinoase este una dintre
componentele principale ale examinarii clinice ale
sistemului nervos. Reflexul tendinos este un reflex
propioceptiv. monosinaptic [37]. Evaluarea reflexa
este importantd in investigarea sistemelor motorii
anormale. Raspunsul poate fi afectat de mai multi fac-
tori precum sexul, varsta, pozitia subiectului, conditia
mentald si musculara, care joaca rol in variatia ras-
punsurilor reflexe [39]. Dacé un reflex de tendon nu
se declangeaza in timpul unui examen neurologic, un
clinician poate reincerca procedura cu intarire. Una
dintre aceste tehnici de intarire reflexd este manevra
Jendrassik (MJ), care foloseste contractia voluntara a
unui muschi situat la distantd concomitent cu percutia
tendonului muschiului examinat. Efectul MJ asupra
amplitudinii si componentelor temporale ale reflexu-
lui tendonului patelar a fost demonstrat. Mecanismul
neurologic care sta la baza MJ raméane evaziv si este
o sursa de dezbatere [27]. Au fost propuse doua teo-
rii predominante, care au la baza doua tipuri diferite
de motoneuroni: una sugereaza ca MJ actioneaza prin
activarea fusimotorului (sistemul gama), activitatea
sistemului fusimotor fiind modulatd prin modificari
ale nivelului de activitate a starii mentale si fizice
[33], iar alta teorie se referd la reducerea inhibitiei
presinaptice a motoneuronilor alfa de catre aferentele
la [45].

Mai multi cercetatori au fost interesati, daca a
existat sau nu activitate electrica in anumite regiuni
ale creierului, ca urmare a stimularii periferice sau a
miscérii. S-a ajuns la concluzia ca cel mai mare fac-
tor in determinarea variabilitatii reflexului patelar
este activitatea corticald. Rezultatele indica faptul
ca fiecare parte a cortexului cerebral este implicat in
asa-numita activitate reflexa [42]. Reflexele tendinoa-
se demonstreaza homeostazia dintre cortexul cerebral
si maduva spindrii. Desi arcul reflex apare aproape
in intregime intre maduva spinarii si sistemul ner-
vos periferic, cortexul cerebral influenteaza miscarea
membrelor prin semnale continue care inhiba sau re-
duc miscarea lor. Fundamental, raspunsul reflexului
tendinos demonstreaza un echilibru de semnale Intre
cortexul cerebral si maduva spinarii [25].

Migrena este una dintre cele mai frecvente si in-
validante afectiuni neurologice. Se caracterizeaza
prin atacuri recurente de cefalee, care au o durata in-
tre 4 si 72 de ore, intensitate si frecventa variabila, si
sunt insotite de greatd, voma si / sau foto / fonofobie.

Migrena cronica afecteaza 2,4% din populatia ge-
nerala si este frecvent comorbida cu afectiuni cronice
precum depresia (80%), anxietatea (70%), insomnia
(71%), sindrom de oboseala cronica (66%) si fibro-
mialgia (35%) [29, 28, 30]. Tulburarile de anxietate si

dispozitie s-au dovedit a fi cele mai relevante comor-
biditati functionale asociate migrenei [21]. Tulbura-
rea depresiva majora, distimia, atacurile de panica,
tulburarea de panica, agorafobia si fobia simpla sunt
o serie de tulburdri care se asociaza strans cu migre-
na [31]. Pacientii cu migrend au un risc de 5 ori mai
mare de a dezvolta depresie, iar studiile longitudinale
au aratat ca relatia este bidirectionala, pacientii cu de-
presie avand un risc de 3 ori mai mare de a dezvolta
migrend. Aceastd relatie bidirectionald sugereaza ca
migrena si depresia au o neurobiologie comuna. Mai
mult decat atat, in comparatie cu subiectii fara mi-
grena, cei cu migrend au un risc de 4-5 ori mai mare
pentru tulburarea de anxietate generalizatd si risc de
3-5 ori mai mare de a suferi de tulburari de panica.
Debutul anxietatii precede adesea migrena, in timp ce
riscul pentru aparitia depresiei creste de obicei mai
tarziu [4, 13]. Existd multe dovezi clinice ca depresia
joacd un rol 1n procesarea si perceptia durerii si ca pa-
cientii cu depresie sunt mai vulnerabili la simptomele
fizice dureroase.

Scopul cercetirii consta in evaluarea gradului de
exprimare al reflexelor patelare si corelarea lor cu co-
morbiditatile functionale la pacientii cu migrena.

Obiectivele cercetarii:

1. Analiza corelatiei dintre gradul de pronuntie
al reflexelor patelare si tulburarile afective, cat si cele
vegetative la pacientii cu migrena.

2. Analiza conexiunii dintre gradul de pronun-
tie al reflexelor patelare, tulburdrile de personalitate
si atmosfera familiald din copildrie si adolescenta la
pacientii cu migrena.

Materiale si metode:

In cadrul acestui studiu au fost examinati retros-
pectiv 98 de pacienti cu migrend episodica frecventa
si cronica care respectau criteriile de diagnostic ale
migrenei conform ICHD-3 (The International Clasi-
fication of Headache Disorders, 3 edition). Studiul a
fost efectuat in cadrul Centrului de Cefalee si Tulbu-
rari Vegetative al Institutului de Neurologie si Neuro-
chirurgie ,,Diomid Gherman”.

Pacientii au fost divizati conform gradului de pro-
nuntie al reflexelor in 3 grupuri. I grup a inclus 23 de
pacienti (23,5% din lot) cu reflexe absente si foarte
diminuate, dar la care proba Jendrassik era pozitiva,
dintre care 6 barbati si 17 femei. In grupul II au intrat
22 de pacienti (22,5% din lot) cu reflexe normale si
majorate, dintre care 3 barbati si 19 femei. Grupul 111
a cuprins 53 de pacienti (54% din lot) cu reflexe exa-
gerate ,,semi-convulsive” si ,,convulsive”, dintre care
3 barbati si 50 de femei.

Conventional reflexe ,,convulsive” sunt conside-
rate reflexele, care la lovituri in serie cu ciocanasul pe



114

Buletinul ASM

tendonul patelar gamba reactiona la fiecare lovitura
astfel ramanand suspendata in aer, la un unghi de 80°
fatd de pozitia initiala. Reflexe ,,semi-convulsive”,
conventional, sunt considerate atunci cand la lovituri
in serie cu ciocanasul pe tendonul patelar, gamba la
fel reactiona la fiecare lovitura, doar ca amplitudinea
acesteia era de 60-70° fata de pozitia initiald. Ambele
tipuri de reflexe se deosebeau cert de reflexele majo-
rate, la care amplitudinea gambei atinge 30-35° in ra-
port cu pozitia initiald. Reflexele considerate absente
(,,franate”) sunt acele reflexe care reactioneaza foarte
slab la loviturile cu ciocanasul pe tendonul patelar, iar
la aplicarea manevrei Jendrassik acestea isi maresc
semnificativ amplitudinea.

Criterii de includere in studiu: pacientii coo-
peranti, care au dat acordul de participare in studiu;
pacienti cu migrena cu varsta cuprinsa intre 18-45 de
ani. Criterii de excludere: pacientii necooperanti,
care au refuzat sa participe in studiu; pacienti care
urmeaza tratament psihotrop mai mult de 1 luna; pa-
cienti cu patologii organice (in special diabet zaharat,
disfunctie tiroidiana sau alte tulburdri endocrine; pa-
tologie cardiovasculard; pulmonara si altele); pacienti
cu polineuropatie, radiculopatie sau operati de hernii
vertebrale; pacienti cu traume ale membrelor inferi-
oare; pacientii cu reflexe asimetrice; pacientii care au
reflexele absente, iar la aplicarea manevrei Jendrassik
acestea nu isi modificd amplitudinea; pacientii care
fac abuz de alcool.

Metode de cercetare

1. Anamnesticul neurologic — analiza acuzelor
prezentate de pacient, istoricul si evolutia bolii, mo-
dul de progresie a simptomelor si semnelor ei, preci-
zarea comorbiditatilor migrenei, anamneza familiala,
antecedentele personale si sociale [14], atmosfera fa-
miliald din perioada copildriei si adolescentei, fiind
apreciata cu punctaj de la 1 la 10 (1 — atmosfera fami-
liala foarte buna, armonie in familie; 10 — atmosfera
familiald negativa sau nociva, marcata de evenimente
traumatice precum: violenta in familie, violenta in ra-
port cu subiectul, probleme conjugale ale parintilor,
divort, dependenta de alcool sau boala psihiatrica a
unui / ambilor périnti, hartuire sexuald sau abuz).

2. Examenul neurologic obiectiv — realizat in
urmatoarea ordine: (1) nervii cranieni, (2) sensibili-
tatea superficiald, profunda si complexa, (3) motili-
tatea, (4) sistemul nervos vegetativ si (5) activitatea
cerebrald superioara [14]. Examenul reflexelor fizi-
ologice a fost realizat in directie cranio-caudala: re-
flexul maseter, bicipital-tendinos, tricipital-tendinos,
tendinos rotulian, tendinos achilian si cutanat plan-
tar. Pentru cercetare o atentie deosebita s-a acordat
reflexului patelar, care este cel mai sensibil si cel mai

strans conectat cu structurile cerebrale. Reflexele pot
fi evocate in diferite pozitii ale corpului [14], astfel a
fost examinat reflexul tendinos patelar in 3 pozitii: (1)
pacientul culcat in decubit dorsal [14]; (2) pacientul
asezat pe scaun cu picioarele sprijinite pe sol, gambe-
le fiind flectate pe coapsa Intr-un unghi de 100°[14];
(3) pacientul asezat pe masa cu picioarele relaxate,
lipsite de suport, gambele fiind flectate pe coapsa in-
tr-un unchi de 90°, aceastd pozitie permite evaluarea
certd a gradului de migcare / amplitudinea gambelor
in urma percutiei tendonului patelar.

3. Pentru evaluarea tulburarilor afective, tulbu-
rarilor de personalitate sau accentuarea trasaturilor de
personalitate, prezenta sindromului algic si a sindro-
mului disfunctional respirator au fost utilizate urma-
toarele chestionare: chestionarul simptomatic SCL-
90; testul Beck; chestionarul nivelului de anxietate
(Spilberger); PID (Personality Inventory Disorders);
chestionarul Reactii Somatoforme; chestionarul Nij-
megen; chestionarul Disfunctiei Respiratorii.

4. Investigatii paraclinice — pacientii au fost
supusi unor investigatii paraclinice: Imagistica prin
Rezonanta Magneticd, electroencefalografia, iono-
grama desfasurata (pentru a exclude tulburari ale Ca,
Mg si a altor ioni, care pot induce dezvoltarea unor
tetanii metabolice, manifestate clinic prin hiperrefle-
xie), analiza hormonilor tiroidieni si alti hormoni la
prezenta indicatiilor.

Rezultate si discutii: Lotul de studiu a inclus 98
de pacienti cu migrena, dintre care 12 (12,2%) bar-
bati si 86 (87,8%) femei. Varsta medie 1n grupul total
este de 31,75 + 7,89 ani, varsta minima 18 ani, varsta
maxima 45 de ani. Se constatd ca prevaleaza femei-
le, raportul fiind de 1:7, ceea ce corespunde cu datele
literaturii, care relateaza ca migrena Intre 25 si 55 de
ani este aproximativ de trei ori mai frecventa la femei
decat la barbati [20].

A fost calculat coeficientul de corelatie intre gra-
dul de pronuntie al reflexelor patelare si parametrii
chestionarelor indeplinite de pacienti. In fig.1 sunt
prezentate corelatiile identificate, p < 0,05, n = 98,
y — numarul de grade de libertate = 98-2. Cuy = 96
si o= 0,05 (o — nivelul semnificatiei statistice) coefi-
cientul de corelatie este semnificativ (veridic), daca
rezultatul de calcul ny > 0,195. Au fost identificate
11 corelatii pozitive.

Precum sugereaza si datele literaturii, femeile au
un gradul de pronuntie al reflexelor mai mare decét
barbatii. Dimorfismul sexual al neuroanatomiei uma-
ne este bine stabilit. Desi aceste diferente se referd
in primul rand la biologia reproducerii, neuronii im-
plicati in reflexul patelar (RP) nu fac exceptie de la
aceasta, corpul neuronilor motori participanti, din
cornul ventral al L3-L4 sunt mai mari la barbati decat
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la femei [40]. Folosind electromiografia de suprafata
a fost investigata aceasta diferenta. S-au obtinut do-
vezi clare ca neuronii motori alfa implicati in RP au o
vitezd de conducere prin nervii motori mai rapida la
femei decat la barbati [40]. Aceleasi rezultate au fost
obtinute Intr-o alta cercetare care confirma ca laten-
ta prelungita a RP ale barbatilor provine din neuronii
motori mai mari si din timpul necesar pentru excita-
rea lor, combinate cu viteza de conducere mai lenta,
in comparatie cu femeile [43].

Conform datelor din literatura, atat depresia, cat
si anxietatea determind modificari structurale si func-
tionale ale sistemului nervos central. Potrivit rezul-
tatelor obtinute 1n actualul studiu, depresia si anxie-
tatea asigurd o legatura fiabild cu gradul de pronun-
tie al RP. Depresia a fost evidentiata ca element de
nevrozd prin intermediul chestionarului simptoma-
tic SCL-90 si ca trasatura de personalitate utilizand
chestionarul PID (Personality Inventory Disorders).
In ambele cazuri accentuarea acestei tulburari de
dispozitie conditioneazd RP mai exprimate. Anxie-
tatea a fost reliefatd prin intermediul chestionarului
simptomatic SCL-90, un nivel nalt de anxietate in-
duce amplitudini majorate ale RP. Depresia a fost
asociatd cu supra activitatea zonelor limbice, cum ar
fi amigdala, ca raspuns la stimuli negativi. Se con-
sidera ca aplicarea stimularii transcraniene directe
asupra cortexului prefrontal dorsolateral (DLPFC) in
depresie functioneaza prin cresterea reglarii preala-
bile a raspunsurilor limbice la stimuli negativi [16].
Neuronii piramidali ai amigdalei bazolaterale joaca
un rol esential in procesarea informatiilor emotionale.
Excitabilitatea crescutd a acestor neuroni ar facilita
activitatea regiunilor: cortexul prefrontal, amigdala
centrald, hipocamp si nucleul accumbens. Cresterea
artificiala a activitdtii celulelor piramidale a amig-
dalei bazolaterale in vivo poate produce o serie de
comportamente, inclusiv comportament asemanator
anxietatii [32]. Un studiu realizat de Balderston si
colab. din necesitatea de a intelege mecanismele neu-
ronale care mediaza simptomele anxietatii, au folosit
modalitati imagistice complementare (Rezonanta
Magnetica Functionald si Magnetoencefalografia).
Acestia au raportat o singurd regiune care contribu-
ie cel mai evident in patogenia anxietatii, este vorba
despre santul intraparietal, care a demonstrat o activi-
tate neuronala crescutd, cat si conectivitate cu un set
de regiuni importante pentru controlul atentiei. Santul
intraparietal joaca un rol cheie 1n orientarea atentiei si
poate contribui la hipervighilenta - simptom comun al
anxietatii patologice [3].

Sindromul algic la pacienti, evidentiat in cadrul
chestionarului Reactii Somatoforme, poate determina
RP inalt pronuntate. Aceasta constatare poate fi ex-

plicatd de hiperexcitabilitatea creierului. Raspunsul
la un atac de migrena (prin durere, eliberarea hor-
monilor de stres, modificari afective) este facilitat de
activitatea crescutd a mediatorilor, care depasesc pro-
cesele adaptive normale [23]. In timp, acesti agenti
stresori ar putea duce la o stare modificata a creieru-
lui, caracterizata prin excitabilitate corticala crescuta
[10], modificari ale morfologiei creierului si modifi-
cari de comportament [18]. Acesti factori de stres se
repetd, de obicei, periodic, atat in migrena episodica,
cat si in migrena cronica. Drept urmare, creierul va
raspunde anormal la conditiile de mediu (psihologice
sau fiziologice) [22]. La pacientii cu migrena sunt ra-
portate niveluri ridicate de stres, in special la cei care
sufera de migrena cronica [12]. Atat factorii stresanti
endogeni (hormonii stresului), cat si exogeni (stresori
fizici, precum lumina) sau cei psihologici, cu totii pot
contribui la povara bolii. Traumele emotionale sau fi-
zice (de exemplu, abuzul, in special cel din copilarie)
si stresul social sau economic sunt exemple de stres
psihologic. Stresorii pot fi si de origine fiziologica,
precum perioada menstruala la femei [22]. In plus,
migrena este comorbida cu numeroase patologii, care
sunt asociate cu stresul (anxietatea, depresia) si repre-
zinta un potential factor de mentinere si / sau de agra-
vare a acesteia [1]. Toti acestia in ansamblu determina
repercusiuni importante, astfel creierul la pacientii cu
migrena este hiperexcitabil atat in timpul atacurilor
migrenoase, cat si in perioada dintre acestea (faza in-
terictald) [35]. In timpul atacurilor, raspunsul creie-
rului la unii stimuli este anormal, de exemplu, la unii
pacienti lumina, zgomotul sau mirosul puternic poate
agrava durerea [22]. Hiperexcitabilitatea creierului
s-ar putea datora scdderii neurotransmitatorilor inhi-
bitori (de exemplu, acidul gama-aminobutiric) sau
cresterii neurotransmitatorilor excitatori (de exem-
plu, glutamatul) in regiunile corticale [10].

Datele literaturii sugereaza rolul posibil al sindro-
mului disfunctional respirator in patogeneza durerii
cronice [24].

In acest studiu a fost evaluati legitura dintre
sindromul disfunctional respirator si RP. Pacientii
care au obtinut valori marite in cadrul chestionaru-
lui Disfunctiei Respiratorii au probabilitatea ca RP
sa fie majorate, aceasta fiind explicatd de hiperexci-
tabilitatea creierului. Sindromul disfunctional respi-
rator este probabil cel mai bine caracterizat ca fiind
multidimensional. Hiperventilatia este o formad a
sindromului disfunctional respirator. Hiperventilatia
este definitd ca respiratia care depaseste necesitatile
metabolice, ceea ce duce la epuizarea dioxidului de
carbon (hipocapnie) [11]. Hipocapnia induce aparitia
fenomenului Bohr, care poate fi definit ca o modifica-
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Gradul de pronuntie al reflexelor patelare

Sexul feminin, R,, = +0,34, p<0,05

SCL -90

5. Depresie, Ry, = +0,24, p<0,05

6. Anxietate, Ry, =+0,25, p<0,05

7. Elemente suplimentare, Ryy = +0,26, p<0,05

8 Global Severity Index (GSI), Ry, =+0,21,
p<0,05

9. Positive Symptom Distress Index (PDSI),

Chestionarul reactii somatoforme

3. Sindroame algice, Ry, = +0,20, p<0,05

4. Scor sumar, Ry, = +0,21, p<0,05

Chestionarul disfunctiei respiratorii

1. Observarea disfunctiei respiratorii, Ryy
=+0,21, p<0,05

2. Scor sumar, Ry, = +0,20, p<0,05

PID

Caracter depresiv, Ryy = +0,23, p<0,05

Atmosfera familiala, R,, = -0,26, p<0,05

PID

Caracter iresponsabil, Ry, =-0,22, p<0,05
Accentuarea trasaturii de personalitate isteric,
Ryy =-0,37, p<0,05

Accentuarea trasaturii de personalitate
borderline, Ry, =-0,28, p<0,05

Fig. 1. Corelatia dintre gradul de pronuntie al reflexelor patelare si parametrii chestionarelor studiate.

re a afinitatii hemoglobinei. Efectul Bohr poate afecta
excitabilitatea neuronala [24].

In baza analizei datelor primare au fost identifica-
te si 4 corelatii negative intre gradul de pronuntie al
reflexelor patelare si parametrii chestionarului PID,
si atmosfera familiala, p <0,05. Un aspect important,
dar care nu a fost incd studiat in literaturd este in-
fluenta atmosferei familiale din perioada copilériei si
adolescentei asupra reflexelor, in special asupra RP.
S-a determinat o corelatie veridicd negativa, ceea ce
sugereaza ca cu cat atmosfera familiala din perioada
copildriei si adolescentei a fost mai nociva si trauma-
tizanta pentru pacient, cu atat reflexele sunt mai dimi-
nuate, pana la aproape absente, dar 1si maresc ampli-
tudinea cu proba Jendrassik. Trei parametri ai testului
PID Ia fel coreleaza negativ cu reflexele. Pacientii
care prezintd accentuarea trasaturilor de personalitate
borderline si isterie au reflexele diminuate. Adoles-
centa reprezintd o perioada deosebit de vulnerabild
in care expunerea la factori stresanti poate precipita
debutul tulburérilor psihice [3]. Mai multe studii au
raportat in mod constant la pacientii cu tulburare de

personalitate borderline (TPB) rate mai mari de abuz
sexual la copii (in special incest), abuz fizic, martor
la violentd domesticd grava, neglijare emotionala si
fizica [38, 44].

Isteria si nevroza istericd corespund categoriilor
reale de tulburari disociative si somatoforme. Tul-
burdrile disociative implicd disocierea sau intreru-
perea in domeniile constiintei, memoriei, identitatii
si perceptiei. Tulburarile somatoforme (tulburare cu
simptome somatice conform DSM-5) sunt prezentate
cu simptome fizice care nu au o cauza organicd, dar
imita boli fizice. Tulburdrile disociative si de con-
versie se dezvolta, de obicei, ca un mijloc de a face
fata traumatismului copilariei sau adultului. Simpto-
me medicale inexplicabile pot aparea si la pacientii
care au deja diagnosticatd o boald neurologica (cum
ar fi scleroza multipla sau cefalee) [9]. Toate tulbu-
rarile disociative si somatoforme (anterior incluse
in termenul ,,isterie”) sunt, fard indoiald, legate de
traume, abuz, neglijare sau orice fel de evenimente
stresante severe [8]. Iresponsabilitatea la fel este o
trasatura de personalitate care coreleaza negativ cu
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reflexele, pacientii cu aceasta trasatura de personali-
tate au probabilitatea ca amplitudinea reflexelelor sa
fie scazuta. Iresponsabilitatea reprezintda un aspect al
trasaturii de personalitate caracterizat prin nerespec-
tarea obligatiilor, angajamentelor sau a promisiuni-
lor, lipsa de respect, nepasare [19]. Psihopatia este o
tulburare de personalitate a adultilor care este strans
legata de criminalitate. Personalitatea psihopatica in-
clude: un stil interpersonal grandios-manipulator, un
stil afectiv dur-insensibil si un stil comportamental
impulsiv-iresponsabil [17]. Astfel, am putea consi-
dera iresponsabilitatea - o trasaturd de personalitate
determinata de atmosfera familiald nociva, abuzul si
stresul din perioada copilariei si / sau adolescentei.

Tinand cont de rezultatele obtinute am presu-
pus ca familia disfunctionala are un rol distructiv in
cresterea si dezvoltarea unei persoane. Evenimentele
traumatice, violenta, abuzul induc dezvoltarea unor
tulburari de personalitate [38, 44]. Astfel, obtinem o
legatura intre atmosfera familiald nociva si accentu-
area trasaturilor de personalitate pana la tulburari de
personalitate, iar reflexele patelare la acesti pacienti
sunt frecvent diminuate.

Concluzii:

Pacientii cu migrena care au amplitudinea refle-
xelor patelare majoratd au o probabilitate Tnalta de a
avea tulburari afective (anxietate sau/si depresie) si
tulburdri vegetative (sindrom disfunctional respira-
tor). Reflexele patelare absente sau ,,franate” pot fi un
marker (screening) pentru identificarea pacientilor cu
tulburéri de personalitate induse de o atmosfera fami-
liald precara in copilarie. Acest studiu a demonstrat
importanta clinicd a reflexelor patelare. Facilitatea
evaluarii lor si timpul redus de examinare permite
utilizarea acestora ca diagnostic screening al comor-
biditatilor functionale la pacientii cu migrena.
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Rezumat

Biomarkerii periferici au numeroase utilizéri in tratamentul, prognosticarea si farmacovigilenta epilepsiei. Pana in
prezent, niciun biomarker periferic nu a demonstrat o eficacitate dovedita, desi sunt cercetate mai multe optiuni. in acest
articol dorim sd analizdm principalele domenii in care biomarkerii periferici isi pot prezenta utilitatea, inclusiv parti-
ciparea in procesele de inflamatie, disfunctia barierei hemato-encefalice, modificari ale metabolismului, hormonilor si
factorilor de crestere.

Cuvinte-cheie: biomarkeri, epilepsie

Summary. Use of molecular and cellular biomarkerior in epilepsy

Peripheral biomarkers have numerous uses in the treatment, prognosis and pharmacovigilance of epilepsy. Unfor-
tunately, no peripheral biomarker has demonstrated proven efficacy, although several options are being investigated. In
this article we want to analyze the main areas in which peripheral biomarkers can present their usefulness, including
participation in the processes of inflammation, dysfunction of the blood-brain barrier, changes in metabolism, hormones
and growth factors.

Key-words: biomarkers, epilepsy
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Introducere

Epilepsia afecteaza aproximativ 50 de milioane
de persoane din Intreaga lume. O treime dintre aces-
tea prezinta o farmacorezistenta cétre remediile antie-
pieptice [3, 7, 26]. In prezent nu sunt stabiliti biomar-
kerii esentiali pentru prognozarea farmacorezistentei.
Ca biomarkeri sunt definite , modificarile celulare,
biochimice sau moleculare, care pot fi masurate in
medii biologice, cum ar fi tesuturile umane, celule
sau fluide” [16, 17]. Mai recent, un grup de lucru al
National Institutes of Health (NIH) din SUA a extins
aceasta definitie la ,,0 caracteristica care poate fi ma-
surata obiectiv si care este un indicator al proceselor
biologice normale si patologice sau al raspunsului

farmacologic la interventia terapeutica aplicata” [18].
In cazul epilepsiei, spectrul biomarkerilor variaza de
la markeri neuroimagistici si electrofiziologici pana
la markeri moleculari si celulari, determinati in flui-
dele si tesuturile periferice.

In acest articol va fi analizatd o revisti a litera-
turii ce tine de biomarkerii solubili, determinati in
sange si lichidul cefalorahidian (LCR). Acestia pot
avea multiple potentiale utilizari precum capacita-
tea de a prezice dezvoltarea epilepsiei in urma unei
injurii cerebrale si/sau dupa o prima convulsie, pro-
gresia maladiei si severitatea acesteia si posibilitatea
dezvoltarii farmacoresistentei catre drogurile antiepi-
leptice (DAE) [16]. Astfel au fost analizate 34 surse
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bibliografice in care au fost expuse datele ce tin de
importanta biomarkerilor 1n epilepsie.

Este cunoscut ca, biomarkerii epileptogenezei
sunt costisitori si dificil de cercetat. Chiar si dupa
afectiuni cerebrale severe, in prezenta unui potenti-
al risc epileptogen, cum ar fi traumatismul cranian
sever, proportia persoanelor care dezvoltd epilepsie
nu este mare. Mai mult decat atat, acest proces poate
dura zeci de ani. O situatie ideald ar fi identificarea
biomarkerilor specifici intregului proces epileptogen,
in imediata apropiere a injuriei neuronale, cu posibili-
tatea de predictie a riscului de dezvoltare a acceselor,
a epilepsiei si a rezistentei la tratament [20, 24].

Biomarkerii moleculari si celulari ar trebui in
mod ideal si fie prezenti intr-un compartiment accesi-
bil, cum ar fi sangele, tesuturile, LCR, sputa sau urina

(figura 1).

Inflamatia. Studiile experimentale recente au
relevat faptul ca inflamatia poate precipita convulsi-
ile si sustine activitatea convulsiva [1, 5, 6]. In plus,
aceasta poate influenta descércarea epileptica prin
modificari ale homeostazei glutamatului si a ionilor
implicati in procesul epileptogen. in consecinta, mar-
kerii biologici ai inflamatiei reprezinta o cale de iden-
tificare a pacientilor la care inflamatia joacd un rol
cheie 1n epileptogeneza si/sau mentinerea excitabili-
tatii neuronale [1, 5]. Mai mult, medicamentele imu-
nomodulatoare, inclusiv steroizii si imunoglobulinele
intravenoase, s-au dovedit a avea efecte strategic te-
rapeutice de succes la unii copii cu encefalopatii epi-
leptice, care deseori sunt rezistente la medicamentele
conventionale antilepileptice (AED).

3. Risc de necesitate a unei
interventii chirurgicale

Inflamatia tesuturilor poate fi implicatd nu numai
in generarea convulsiilor, ci si in dezvoltarea fenoti-
pului de rezistenta medicamentoasa. In mod surprin-
zator, chiar si copiii cu convulsii focale, convulsii
care nu sunt considerate in mod traditional ca fiind de
natura inflamatorie, au un raspuns pozitiv la steroizi.
Tintirea procesului inflamator poate prezenta o strate-
gie terapeuticd noud in tratamentul epilepsiei, iar bio-
markerii circulanti capabili s& demonstreze raspunsul
la tratament au o valoare crescuta [6, 13].

In mai multe studii, s-a demonstrat ci persoane-
le cu epilepsie focala farmacorezistenta prezinta un
dezechilibru in raportul antagonistilor receptorilor
interleukinei-1pB / interleukinei-1 (IL-1p / IL-1Ra).
IL-1P este recunoscut drept un mediator al inflama-
tiei creierului. La rozatoare, blocarea farmacologi-
ca a biosintezei IL-1 reduce semnificativ riscul de
dezvoltare a convulsiilor. Acest ,,profil de citokine
pro-inflamatorii” in sangele periferic, constituit din
niveluri crescute ale IL-6, cu un raport scazut al IL-1§
/ IL-1Ra, poate fi intalnit in randul pacientilor la care
inflamatia persistenta si nesolutionatd, duce la dez-
voltarea unei neuromoduldri asociate cu modificari
ale excitabilitatii neuronale. La fel, concentratia mai
ridicata a IL1-f in ser si ITn LCR a fost asociatd cu un
risc crescut de dezvoltare a epilepsiei dupa leziunile
cerebrale [21, 22].

Grupul cu mobilitate ridicata box-1 (High-mobi-
lity group box-1, HMGBI) este unul dintre cei mai
cunoscuti mediatori ai neuroinflamarii evocate de le-
ziunile epileptogene, fapt dovedit in modelele clinice
de epilepsie [2]. Acesta este eliberat activ de celulele
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imune in timpul infectiei sau inflamatiei aseptice in-
duse de leziuni. Moartea celulara duce la eliberarea
pasiva a HMGB1. Modelele experimentale de epilep-
sie sugereaza ca forma disulfurica acetilatd a HMGB1
este responsabild de aparitia inflamatiei in epilepsie.
Un studiu pilot la pacientii cu epilepsie focala rezis-
tenta, sugereaza ca izoformele HMGBI pot fi consi-
derati biomarkeri candidati in stratificarea epilepsiei
[23]. Cu toate acestea, HMGBI1 nu este specific nu-
mai pentru epilepsie si, de fapt, ar fi un biomarker
sensibil si specific pentru mai multe afectiuni, inclu-
siv patologiile autoimune si malignitatile.

Inhibitia farmacologica a HMGBI1 a avut succes
in numeroase modele experimentale de boalda [25].
Interventiile utilizate au inclus inhibitia directa folo-
sind anticorpi policlonali si monoclonali, inhibitori
competitivi ai HMGB1 A-Box, metode de seches-
trare si degradare a HMGBI1. Deoarece HMGBI1 nu
are specificitate cerebrald, nu este clar daca modifica-
rile periferice sau cele din sistemului nervos central
(SNC) sunt responsabile de convulsii sau de efectele
terapeutice descrise anterior.

Bariera hematoencefalica

Disfunctia barierei hematoencefalice in urma
convulsiilor prelungite pe modele animale a fost re-
cunoscutd inca din anii 1950. Edemul vasogen, ca-
uzat de modificarile neurovasculare, a fost descris
pentru prima dati de Klatzo si colegii sai. in unele ca-
zuri, disfunctia barierei hematoencefalice poate cauza
convulsii, in timp ce disfunctia creata artificial prin
alte mijloace, duce la o epileptogeneza intarziata [4,
8]. Dereglarea functiei barierei hematoencefalice din
cauza unei crize hipertensive in eclampsie si in cadrul
encefalopatiei hipertensive, poate implica modifica-
rea concentratiilor serice ale magneziului. Vatamarea
barierei hematoencefalice in studiile experimentale
a provocat aparitia Intarziata a convulsiilor [10, 11].
Dereglarea functiei barierei hematoencefalice este
frecvent intdlnita in diferite afectiuni neurologice,
cum ar fi encefalita, meningita, accidentele vasculare
cerebrale, boala Alzheimer si alte afectiuni ale SNC.
Nu exista nici-un dubiu ca disfunctia cerebrovascula-
ra conditioneaza sau sustine convulsiile. Rolul afec-
tarii cerebrovasculare in diverse tulburari ale SNC,
inclusiv epilepsia, a fost in trecut acceptat din punct
de vedere clinic, Insa, doar recent, a fost testat ca me-
canism important, ce st la baza epileptogenezei. Re-
stabilirea integritatii cerebrovasculare este importan-
ta si a fost, de asemenea, propusa ca fiind o abordare
complementara prin administrarea DAE traditionale
[14, 15]. In cazul epilepsiei umane, datele studiilor
sunt foarte sugestive, pentru a concluziona ca in re-
giunile focale din care 1si au originea convulsiile se

determind o pierdere a permeabilitatii selective a ba-
rierei hematoencefalice.

In plus, datele din mai multe studii sustin ideea ca
bariera hematoencefalica la pacientii cu epilepsie pre-
zintd o varietate de modificari moleculare care sunt
intr-un fel sau altul implicate in boala epileptica [4,
8, 10]. Avand in vedere importanta barierei hemato-
encefalice pentru tulburarile convulsive si epilepsie,
nu este surprinzator faptul cd biomarkerii din acest
domeniu fiziopatologic sunt extrem de examinati, tot-
odata, necesita cercetiri ulterioare. In general, exista
trei abordari pentru determinarea integritatii barierei
hematoencefalice in epilepsie. Acestea nu difera de
aspectele utilizate anterior pentru masurarea integrita-
tii cerebrovasculare 1n alte maladii neurologice [19].
Din punct de vedere istoric, raportul dintre albumi-
na serica si albumina din LCR a fost prima abordare
utilizata. Se cunoaste cd, bariera vasculara protejeaza
creierul de substantele nocive din sange, furnizand in
acelasi timp nutrientii necesari creierului pentru func-
tionarea corectd si reglementarea strictd a traficului
de celule si molecule din sange in creier. De aseme-
nea, bariera vasculard separd macromolecule imper-
meabile (>~500 Da) in sange si creier. Astfel, atunci
cand bariera hematoencefalica este intacta, albumina,
fiind de 10 ori mai concentrata in sange, va avea un
raport constant fatd de concentratia in LCR [10]. Un
principiu similar, dar aplicat in alt mod, ar fi imagis-
tica prin rezonantad magneticd nuclearda (RMN) cu
aplicarea substantei de contrast. In acest caz ,,rapor-
tul” dintre parenchimul cerebral si singe este masurat
topografic, iar distributia substantei injectate in sange
este vizualizata in creier. Absenta extravazarii indi-
ca o barierd hematoencefalica intacta. Astfel, creierul
produce proteine specifice care sunt izolate in SNC
in conditiile barierei hematoencefalice intacte. In tim-
pul deschiderii barierei hematoencefalice, proteinele,
care in mod normal sunt prezente in concentratii mari
in SNC, sunt libere sa difuzeze in sange dupa gra-
dientul lor de concentratie. Proteina, fiind un marker
periferic ideal cu semnificatie clinica, ar trebui sa fie:
(1) o proteina (sau moleculd) prezenta in concentratii
mici sau nedetectabile in serul subiectilor sanatosi;
(2) prezenta in creier si LCR, fiind intr-o concentratie
mai mare in parenchimul cerebral decat in plasma; (3)
disponibila pentru extravazare in cazul afectarii bari-
erei hematoencefalice; si, (4) In continuare eliberata
de celulele creierului ca raspuns la leziunile creierului
(de exemplu, in timpul gliozei reactive). Mai multe
proteine, inclusiv S100B, enolaza specifica neuronala
(NSE) si proteina fibrilara gliala (GFAP) au fost eva-
luate pentru functiile sale, iar proteina S100B include
toate caracteristicile mentionate mai sus. Tehnicile
de imagistica disponibile pentru cercetarea clinica
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nu au o rezolutie Tnaltd necesard pentru a ,,vizualiza”
aceasta structura, desi agentii de contrast care au fost
utilizati méasoara integritatea barierei hematocerebra-
le. Evaluarea functionala a statutului barierei hema-
toencefalice prin calcularea coeficientul de albumina
(QA) din ser si LCR si RMN cu contrast sunt pe scara
largd acceptate ca fiind standardele de aur pentru de-
terminarea integritatii barierei hematoencefalice. O
lucrare recentd a aratat ca nivelul seric al proteinei
S100B coreleaza cu QA, permitand astfel masurarea
proteinei din LCR 1n mod indirect si fara efectuarea
punctiei lombare [11, 14].

Este relevant faptul ca, proteina S100B serica este
cel mai studiat marker, care poate fi implicat in me-
canismele epileptogenezei intarziate dupa leziunile
cerebrale traumatice. Injuriile cerebrale, in general,
sunt asociate cu o pierdere rapida a integritatii bari-
erei hemato-encefalice urmata de dezvoltarea afecti-
unilor cerebrale. Astfel, proteina S100B a aparut ca
un biomarker periferic indicator al permeabilitatii ba-
rierei hematoencefalice. Cresterea nivelurilor serice
ale S100B reflecta prezenta unei bariere deteriorate
si poate prezice consecintele pe termen lung dupa o
patologie cerebrald. Evenimentele intracraniene sunt
asociate cu un risc crescut de crize convulsive, ast-
fel, este posibil ca, proteina S100B se va dovedi, de
asemenea, a avea o utilitate In detectarea persoanelor
cu risc crescut pentru convulsii. Doua meta-analize
independente pentru S100B in afectiunile traumati-
ce cerebrale au concluzionat cd nivelurile normale
de S100B prezic cu precizie rezultatele unui examen
neuroimagistic normal si ca esantionarea S100B in
decurs de 3 ore de la vatamare ar trebui luata in con-
sideratie atunci cand nu exista deficit neurologic fo-
cal sau leziuni extracerebrale semnificative [9, 12].
Prin urmare, exista o oportunitate de a efectua un test
cu un nivel predictiv ridicat, astfel incat multe sca-
nari inutile sa poata fi evitate si separate, un test cu o
valoare predictiva pentru a diagnostica complicatiile
dupa traumatismele cerebrale.

Concluzii

Epilepsia este reprezentata de o arie de cercetari a
biomarkerilor specifici, ce au o mare importanta cli-
nicd, fiind necesari In prognozarea maladiei, riscul de
dezvoltare a sechelelor neurologice si a farmacore-
zistentei catre remediile antiepileptice. Astfel identi-
ficarea acestora ar putea avea un impact semnificativ
asupra cursului clinic al bolii. Trebuie recunoscut fap-
tul cd multi dintre biomarkerii discutati in aceasta re-
vizuire sunt implicati si 1n alte patologii, inclusiv boli
non-neurologice. Vor fi necesare cercetari prospecti-
ve pentru identificarea individuald sau a grupurilor de
biomarkeri specifici care ar diferentia epilepsiile de

alte boli. Noile strategii terapeutice ar trebui sa im-
plice integrarea informatiilor clinice, inclusiv electro-
encefalografia si examenele neuroimagistice, cu noii
biomarkerii moleculari si celulari.

Identificarea biomarkerilor inflamatiei aberante
ar putea stratifica pacientii, pentru determinarea per-
soanelor, la care inflamatia contribuie la mentinerea
starii epileptice. Accentuarea rolului pe care il joaca
inflamatia in epilepsie poate stimula strategii de sto-
pare a progresiei fenotipului rezistent la medicamen-
te.

Markerii integritatii barierei hemato-encefalice
sunt instrumente utile pentru determinarea sechelelor
intr-o varietate de boli neurologice sau evenimente
acute (accidente vasculare cerebrale, traumatisme). In
prezent se studiaza rolul acestor markeri in prognos-
ticul si diagnosticul tulburarilor convulsive, necatand
la faptul cd din alt punct de vedere, acesti markeri
deja au demonstrat ca bariera hematoencefalica este
lezata in momentul acceselor convulsive si cad per-
turbarea integritatii acestei bariere este epileptogena.
Mai mult decat atat, atunci cand bariera hematoence-
falica este deterioratd, permitand albuminei sa intre in
spatiul interstitial, acest fapt poate afecta eficacitatea
unor medicamente si, prin urmare, markerii integrita-
tii barierei pot fi utili In luarea deciziilor terapeutice.

Instrumentele mai bune pentru a prezice debutul
epilepsiei ar putea duce la dezvoltarea noilor strategii
terapeutice pentru prevenirea dezvoltarii epilepsiei,
potential sub forma de interventie imunomodulatorie.
In plus, predictia timpurie a rezistentei la medicamen-
te ar insemna ca pacientii ar putea fi evaluati pentru
chirurgia epilepsiei la un stadiu precoce, evitandu-se
astfel administrarea mai multor DAE, cu efecte se-
cundare asociate, care sunt In mod inevitabil sortite
esecului.
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Rezumat

Scopul. Evidentierea aspectelor medicale si legale ale cazurilor de cadere a bolnavilor de tuberculoza intr-o sectie
specializata.

Materiale si metode. in studiu au fost inclusi 92 pacienti cu TB-MDR/XDR.

Rezultate. Dereglarile de statica si mers, de asemenea si caderile aferente lor, au fost observate la 14,1% dintre paci-
enti; la pacientii varstnici s-a observat o pondere mai mare cu 2,9% fata de pacientii mai tineri. Reactiile adverse nedorite
ale tuberculostaticelor s-au observat la 23,9%, ce au agravat dereglarile fizice, senzoriale, cognitive la acesti pacienti cu
cresterea riscului de cadere. Pentru a reduce riscul caderilor, a fost implementata o serie de masuri pentru sporirea sigu-
rantei pacientilor.

Concluzii. Pacientii cu tuberculoza poseda factori de risc considerabili pentru cddere, evaluarea carora permite de a
intreprinde masuri de prevenire a caderilor 1n stationar si asociate lor traumele medicale si riscurile legale.

Cuvinte-cheie: siguranta pacientului, spital de tuberculoza, risc de cadere, aspecte medico-legale.

Summary. Medical and legal aspects of falling patients in the hospital

Purpose. To highlight the medico-legal aspects of falls of tuberculosis patients in an anti-tuberculosis hospital.

Materials and methods. The study included 92 patients with MDR/XDR-TB.

Results. Disorders of balance and falls were noted in 14.1% of patients; the elderly are 2.9 times more likely to fall
than the younger. Unwanted side effects of tuberculostatics were noted in 23.9%, they aggravated physical, sensory, cog-
nitive impairments of patients, increased the risk of falling. To reduce the risk of falling, a set of measures was taken to
increase the safety of patients.

Conclusions. Patients with tuberculosis have significant risk factors for falling, the assessment of which allows tak-
ing measures to prevent falls in the hospital and the associated medical (injury) and legal risks.

Key-words: patient safety, tuberculosis hospital, risk of falling, medical and legal aspects.

Pe3iome. MeanuHCKHE M IPABOBbIE aCNEKTHI NMajeHNii 60JIbHBIX B CTAI[MOHAPE

Heab. OcBeTUTh METUKO-TIPABOBBIE ACMIEKThI TAJICHUN OOJILHBIX TYOEpPKYIe30M B MPOTUBOTYOCPKYIE3HOM CTAIHO-
Hape.

Marepuansl u MeToabl. B nccnenosanne 6butn BritoueHsl 92 6ospHbIX Th- MJTY/IITY.

Pesyabrarhl. HapyiieHus: paBHOBECHS, XObObI M CBS3aHHBIC C HUMHU MaJCHUs oTMeueHbIl y 14,1% OOIbHBIX; y MO~
KHUJIBIX B 2,9 pasa yaiie, 4eM y Oonee Monobix. Hexenarenbhbie modouHbe 3h(exThl TYOepKYI0CTaTHKOB OTMEUYCHBI B
23,9%, oHu ycyryOousuiu pu3ndecKre, CEeHCOPHbIC, KOTHUTHBHBIC HAPYILEHUsS y OOJbHBIX, YBEIUUUBAIN PUCK HX T1aJie-
Hust. J{J1s CHIKEHMSI prcKa MaJieHNs PENPHUHUMATIHA KOMIUIEKC Mep, MOBBIIIAIONIMX 0€30MaCHOCTh OONbHBIX.

BouiBojabl. BonbHbie TyOepKysie30M 001a1at0T 3HAYUMBbIME (DAaKTOpaMH pHCKa TIaJICHUS, OIIEHKa KOTOPBIX TO3BOJISIET
MIPEANIPUHSTE MEPBI, MIPEAYNPEKAAIOIINE MaJCHUs B CTAlMOHAPE M CBS3aHHBIC C HUMH MEAMIIUHCKUE (TPaBMbl) U TIpa-
BOBBIC PUCKH.

KuroueBble ci10Ba: 0€301mMacHOCTh OONBHBIX, TYOSPKYIC3HBIN CTAllMOHAD, PUCK A ICHHUS, MEIUIIMHCKNE U TIPABOBHIC
ACTICKTBHI.

Il.ltroducere.' . o ta nesiguranta. In tarile inalt dezvoltate se estimeaza
Siguranta pacientului este un principiu fundamen- 5 ynyl din zece pacienti este lezat pe parcursul acor-

tal al ingrijirii medicale. Fiecarei etape in procesul de  j5yii ajutorului medical spitalicesc [18].
acordare ajutorului medical, inclusiv si antituberculos Potrivit expertilor, 33% dintre persoanele in var-

in perioada spitaliceasca, ii este caracteristic 0 anumi- g5 de 65 de ani si mai mult au in anamnestic cazuri
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de caderi, dintre care 50% au cazut mai mult de o
singurd data pe an [19]. Frecventa caderilor variaza
in functie de conditiile de trai a persoanei varstnice
si constituie de la 0,3-1,6 persoana-an in caz de aflare
la domiciliu, pana la 1-4 pat/an la cei internati [11].

Caderile sunt a doua cauza principala de deces in
lume din cauza accidentelor si traumelor neintentio-
nate. Se estimeaza cd 80% din decese cauzate de ca-
deri au loc in tarile slab si medii dezvoltate [9].

Pentru imbunatatirea sigurantei pacientilor este
necesar de eforturi complexe pentru a asigura in
acelasi timp controlul infectiilor, utilizarea sigurd a
medicamentelor si a utilajului medical, siguranta in
practica clinicd si conditii sigure in ingrijirea medi-
cala [9, 10].

Conform statisticii, la moment organizatiile me-
dicale cel mai bine respectd siguranta in transfuziile
de sange si a componentelor acestuia - in 76,3% din
cazuri; cel mai putin se respecta siguranta epidemi-
ologica (23,8%) si identificarea pacientului (29%).
Mediul sigur si ingrijirea pacientilor, indreptate in
acelasi timp in prevenirea caderilor pacientilor, se
respecta In 52,2% [23].

Scopul. Evidentierea aspectelor medicale si lega-
le ale caderilor pacientilor cu tuberculoza intr-o sectie
specializata.

Materiale si metode. In studiu au fost inclusi 92
pacienti cu tuberculoza multidrogrezistenta si extinsa
(TB-MDR/XDR).

Termenul de cadere reprezinta o situatie in urma
careia o persoand, din neatentie, se afla in decubit
dorsal pe pamant, podea sau o suprafata inferioara
[10], cu exceptia cazurilor provocate de o lovitura, li-
potimie, paralizie sau criza epileptica convulsiva [9].
Tulburarile de statica si mers au fost subintelese ca o
afectare temporara sau permanenta a coordonarii.

Pentru identificarea pacientilor cu o probabilita-
te ridicatd de cadere din cauza prezentei factorilor de
risc biologic si comportamental, pe langa varsta, au
fost utilizate si criteriile Scalei de cadere Morse: isto-
ric de caderi, boli concomitente, functia de mers, pre-
zenta unui dispozitiv tehnic auxiliar pentru miscare,
terapie intravenoasd, evaluarea propriilor capacitati si
limitari a pacientului [14].

Evaluarea riscului de cadere a fost efectuata la in-
ternare si repetat in timpul aflarii in stationar.

Rezultate si discutii. In randul pacientilor 13%
au fost persoanele in varstd de 60 de ani si mai mult.

La acesti pacienti riscul crescut de cadere este
asociat cu o scadere a fortei musculare din cauza var-
stei, ca rezultat scaderii rezistentei musculare si, ca
urmare, a cresterii slabiciunii musculare [25, 28].

Conform anamnesticului pacientilor inclusi in
studiu, tulburdrile de mers, echilibru si/sau mobilitate

cu caderi aferente 1n ultimul an, au fost observate la
14,1% pacienti; la varstnici fiind de 2,9 ori mai frec-
vente decat la tineri. Aceasta confirma faptul ca istori-
cul caderilor anterioare, alunecarilor si frica asociata
caderilor este un indicator convingator al riscului, ca-
racteristic pacientilor din toate institutiile medicale si
in special pentru varstnici [1-4, 8, 20, 21].

Boli cronice concomitente au avut 42,4% dintre
pacienti, inclusiv 66,7% varstnici. Lista comorbidi-
tatilor a fost dominata de alcoolism (23,0%), boli ale
tractului gastrointestinal (18,8%) si boli ale sistemu-
lui respirator (16,8%). Afectiunile hepatice (8,9%),
bolile cardiovasculare (8,9%), renale (4,0%), diabetul
zaharat (4,0%), au fost mai putin frecvente.

La toti pacientii diagnosticati cu TB-MDR/XDR
conform protocolului clinic [17] s-a indicat si s-a
efectuat tratament antituberculos pe termen lung cu
o combinatie de cel putin patru preparate antituber-
culoase.

Este cunoscut faptul ca preparatele antituber-
culoase prezintd un risc de reactii adverse nedorite:
amikacina si kanamicina provoaca tulburari vestibu-
locohleare; linezolid, cicloserina, amikacina si kana-
micina - neuropatii; fluorochinolone (levofloxacina,
moxifloxacina) si cicloserina - depresie; excitare
psihoemotiva; linezolid si clofazimina - deficienta
vizuald; pirazinamida si fluorochinolone (levofloxa-
cina, moxifloxacina) - artralgie; linezolid - mialgie;
fluoroquinolonele (levofloxacina, moxifloxacina),
bedaquilina si clofazimina - prelungirea intervalului
QT. Aceste efecte au fost observate la 23,9% dintre
pacienti, mai frecvent la varstnici.

La pacientii cu patologii asociate, reactiile adver-
se la medicamente au fost combinate si/sau intensi-
ficate prin efectele farmacologice ale comedicatiei
(tranchilizante, H, - blocante ale receptorilor histami-
nici, anticolinergice, medicamente hipotensive etc.),
care au agravat deficientele fizice, senzoriale si cogni-
tive la pacienti, crescand riscul caderii acestora.

In acest sens, remarcam faptul ci o serie de au-
tori indica cd polipragmazia reprezinta un factor de
risc pentru cadere [1, 2, 4, 22], al carui nivel creste
semnificativ atunci cand sunt prescrise simultan mai
mult de patru preparate diferite, indiferent de tipul lor
[4,7,20].

Din punct de vedere al sigurantei, institutiile me-
dicale de orice profil reprezinta un risc crescut pentru
sanatatea pacientilor [26]. Potrivit Joint Commision,
caderile cu consecinte grave reprezintd aproximativ
5% din toate situatiile neprevazute din institutiile
medicale [15]. Cel mai frecvent caderile apar in sec-
tiile de tratament (52-82% din totalul caderilor): din-
tre ele 37-50% - in saloane (mai des cand pacientul
merge la WC), 8-25% - in baie sau dus, 6-74% - pe
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scari sau pe hol, in 8-16% din cazuri, pacientii cad de
pe scaun [24].

Pentru a preveni caderile pacientilor in spital, au
fost luate o serie de masuri, inclusiv lucru cu pacientii
(conversatii motivationale, observare activa, insotire
a pacientilor cu mobilitate limitata etc.), cu persona-
lul (instructiuni de profilaxie a caderilor etc.) si ame-
najarea spitalului (iluminarea saloanelor si holului,
marcarea treptelor scarilor, amplasarea semnelor de
siguranta etc.) [10, 16]. Ca urmare, aceste masuri au
contribuit la prevenirea caderilor in stationar si a ris-
curilor medicale (traume) si legale [pretentii, recla-
matii, plangeri in instanta de judecata de la pacienti
sau a reprezentantilor lor legali in legatura cu incélca-
rea din cauza neglijentei a regulilor si (sau) metodelor
de acordare a asistentei medicale] asociate.

In acest sens marcam asupra faptului ci perso-
nalul medical care nu a dat dovada de indeplinirea a
instructiunilor si a metodelor de acordare a asistentei
medicale, poartd raspundere pentru vatamarile aduse
pacientilor din urma caderilor acestora.

in aceastd ordine de idei, conform art. 213 din
Codul penal [6], pentru incélcarea din neglijenta a re-
gulilor si metodelor de acordare a asistentei medicale,
legiuitorul stabileste pedeapsa cu inchisoare de pina
la 3 ani cu (sau fard) privarea de dreptul de a ocupa
anumite functii sau de a exercita o anumita activitate
pe un termen de la 2 la 5 ani.

Tot aici mentionam asupra faptului ca, pacientu-
lui are dreptul sa se adreseze cu o cerere de chemare
in judecata fie in privinta lucratorului medical, fie in
privinta a institutiei medicale cu privire la repararea
pagubei materiale si morale care i-au fost pricinuite.

Conform prevederilor art. 2028 din Codul civil
[5], in caz de vatamare a integritatii corporale sau
de alta vatamare a sanatatii, autorul prejudiciului are
obligatia sd compenseze persoanei vatamate salariul
sau venitul ratat din cauza pierderii sau reducerii ca-
pacitatii de munca, precum si cheltuielile suportate in
legatura cu vatamarea sanatatii.

In conformitate cu prevederile art. 2037 din Codul
civil, marimea despagubirii pentru prejudiciu moral
se determina de catre instanta de judecatd in functie
de caracterul si gravitatea prejudiciului moral cauzat
persoanei vatamate, de gradul de vinovatie a auto-
rului prejudiciului, daca vinovitia este o conditie a
raspunderii, si de masura in care aceasta despagubire
poate aduce satisfactie echitabila persoanei vatamate.

Conform prevederilor art. 17 din Legea cu pri-
vire la ocrotirea sanatatii [12], locuitorii republicii
au dreptul la asigurarea sanatatii, fara deosebire de
nationalitate, rasa, sex, apartenenta sociala si religie.
Acest drept este asigurat prin pastrarea fondului ge-
netic al tarii, prin crearea de conditii de viatd si mun-

ca, prin garantarea unei asistente medicale calificate,
acordate in conformitate cu exigentele medicinei mo-
derne, precum si prin apararea juridica a dreptului la
ocrotirea sanatatii si la repararea prejudiciului cauzat
sanatatii.

Subliniem c4, in conformitate cu prevederile art.
5 din Legea cu privire la drepturile si responsabilitati-
le pacientului [13], pacientul are dreptul la: atitudine
respectuoasa si umana din partea prestatorului de ser-
vicii de sanatate, indiferent de virsta, sex, apartenen-
ta etnicd, statut socioeconomic, convingeri politice
si religioase; securitate a vietii personale, integritate
fizica, psihica si morald, cu asigurarea discretiei in
timpul acordarii serviciilor de sanatate; atacare, pe
cale extrajudiciard si judiciard, a actiunilor lucrato-
rilor medicali si ale altor prestatori ai serviciilor de
sdnatate, precum si a functionarilor responsabili de
garantarea asistentei medicale si a serviciilor aferente
in volumul prevazut de legislatie; despagubire a dau-
nelor aduse sanatatii, conform legislatiei.

Cheltuielile pentru restabilirea sanatatii urmeaza
sa fie documentate si prezentate instantei de judecata.
Desi cuantumul despagubirilor pentru daune morale
si materiale este evaluat de catre victima, aceasta este
stabilitd de catre instantd de judecatd, luand in consi-
derare circumstantele in care a fost cauzat prejudiciul,
restrangerea posibilitatilor de viata familiala si soci-
ala, precum si statutul social al persoanei vatamate.

Potrivit sondajului efectuat de medici [27], fieca-
re al doilea respondent (57%) a remarcat in practica
sa cazuri care, In opinia sa, s-ar fi putut incheia cu o
adresare 1n instanta de judecata de catre pacientii, dar
doar 6% medici a remarcat cd cazul a ajuns in instan-
ta, 30% - cazuri similare au fost solutionate fara parti-
ciparea autoritatilor judiciare, iar in 21%, pacienti nu
au depus nici o reclamatie.

Impartasim opinia [29] ca, aceste date atestd gra-
dul de constientizare juridica scdzutd a populatiei si
absenta unui sistem real de protectie a drepturilor pa-
cientilor. Consideram ca, pe masura ce situatia se Tm-
bunatateste, numarul de cereri in instanta de judecata
ale pacientilor pentru protectia drepturilor si interese-
lor lor va creste semnificativ.

Dezvoltarea si utilizarea unor criterii clare de
apreciere a competentei actiunilor lucratorilor medi-
cali vor contribui la asigurarea sigurantei pacientilor,
reducand numarul cazurilor controversate din cauza
caderii acestora. Identificarea discrepantei dintre asis-
tenta reald oferita in raport cu standardele de calitate
aprobate, stabilirea cauzei fundamentale a discrepan-
tei vor contribui la cresterea sigurantei pacientilor si
la prevenirea caderilor acestora.

Concluzii. Pacientii cu tuberculoza, in special
varstnicii, prezintd factori de risc de cadere, a caror
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evaluare permite luarea unor masuri destinate pre-
venirii caderilor in stationar si a traumelor aferente,
evitdrii pretentiilor din partea pacientilor si minima-
lizarii riscului de sanctiuni din partea autoritatilor de
supraveghere.
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Rezumat

Scopul studiului a fost de a studia continutul CIC (complexe imune circulante), in functie de indicatorii clinici si de
laborator (biochimici, imunologici) ai intoxicatiei endogene la pacientii cu tuberculoza pulmonara cu sau fara recidiva a
bolii. In studiu au fost inclusi 55 de pacienti cu tuberculoza pulmonara, divizati in doud grupe: 28 de pacienti (lotul I) cu
recidiva a tuberculozei pulmonara si 27 de pacienti (lotul IT) de acelasi gen, varsta si forma a tuberculozei fara recidiva si
50 persoane sdnatoase. Severitatea intoxicatiei endogene a fost studiata in functie de dinamica continutului complexelor
imune circulante cu greutate moleculara mica, medie si mare. A fost determinat indicele leucocitar de intoxicatie, indica-
tori biochimici ai intoxicatiei endogene (ALAT, ASAT, bilirubina totala, directa si indirectd, proba cu timol). Pacientii au
fost examinati Tnainte si dupa tratament, faza intensiva. Intoxicatia tuberculoasa in lotul I de pacienti, conform semnelor
clinice, s-a intalnit de doua ori mai des, decat in lotul II (fara recidive). Pacientii din lotul I au avut o durata mai lunga a
bolii in comparatie cu pacientii din lotul II (10,5 + 1,89 ani si, respectiv, 0,2 = 0,05 ani). Dupa tratament antituberculos
si simptomatic se remarca o scddere semnificativa a continutului CIC cu greutate moleculara medie (PEG 4,2%) la paci-
entii din lotul II. Dinamica indicatorilor biochimici ai intoxicatiei endogene a fost variata. La pacientii din lotul I, indicii
nu s-a schimbat semnificativ, cu tendinta de crestere a nivelului de ALAT si ASAT. La pacientii din lotul II, majoritatea
parametrilor biochimici ai intoxicatiei endogene in dinamica au scazut semnificativ, in special valorile ALAT, ASAT si
proba cu timol.

Cuvinte-cheie: tuberculoza, recidiva, intoxicatie endogena, studii imunologice si biochimice

Summary. Immune reactivity status and expression of endogenous intoxication in patients with recurrence of
pulmonary tuberculosis

The aim of the study was to study the content of CIC (circulating immune complexes), according to clinical and
laboratory indicators (biochemical, immunological) of endogenous intoxication in patients with pulmonary tuberculosis
with or without recurrence of the disease. The study included 55 patients with pulmonary tuberculosis, divided into two
groups: 28 patients (group I) with recurrence of pulmonary tuberculosis and 27 patients (group II) of the same gender, age
and form of tuberculosis without recurrence and 50 healthy people. The severity of endogenous intoxication was studied
according to the dynamics of the content of circulating immune complexes with low, medium and high molecular weight.
It was determined the leukocyte intoxication index, the biochemical indicators of endogenous intoxication (ALT, ASAT,
total, direct and indirect bilirubin, thymol sample).

The patients were examined before and after the treatment, intensive phase. The tuberculosis intoxication in the first
group of patients, according to clinical signs, occurred twice often as in the control group (without recurrences). The pa-
tients from group I had a longer duration of the disease compared to patients from group II (10.5+1.89 years and 0.2+0.05
years, respectively). After antituberculosis and symptomatic treatment, there was a significant decrease in the CIC con-
tent with average molecular weight (PEG 4.2%) in patients from group II. The dynamics of biochemical indicators of
endogenous intoxication was varied. In patients from group I, the indices did not change significantly, with a tendency to
increase the level of ALT and ASAT. In patients from group II, most of the biochemical parameters of endogenous intox-
ication in dynamics decreased significantly, especially the ALAT, ASAT and thymol values.

Key-words: tuberculosis, recurrence, endogenous intoxication, immunological and biochemical studies

Pe3ome. CocTosiHHEe MMMYHOJIOTHYECKOl PEAKTHBHOCTH M BBIPAKEHHOCTH HAOT€HHOH MHTOKCHKALMHU Yy
00/IbHBIX TYOEPKYJIe30M JerKUX ¢ peluAnBaMu.

Lemnpro Hamero MccaeqoBaHus 0bUT0 n3ydeHue copepskanus LK B 3aBUCHMOCTH OT KIIMHUYECKHUX U Ta00paTOPHBIX
(OnoxmMHYecKre, MMMYHOJIOTHYECKUE) MOKa3aTeNneil YHJOTeHHOM WHTOKCHUKAINK y OOJBHBIX TyOEpKyIe30M JIETKHX C
penuauBaMy WK 0e3 PeUuANBOB. BBIIO MPo-BeeHO UCCIeN0BaHNE 55 OONBHBIX TyOEpKyIe30M JETKUX, KOTOPBIE ObUIN
moJieNieHBI Ha 1Be Tpynmbl: 28 60ompHBIX (I Tpymnma) ¢ TyOepKymne3oM JIerkux u peuuanBoM u 27 6omsHbIX (I rpymma) Toro
Ke 11oJ1a Bo3pacTa u popMbl TyOepKysiesa, 6e3 peruauBa u S0 310pOBbIX JroAeH. Y OOJbHBIX CPOPMHUPOBAHHBIX TPYIII
AHATM3UPOBAIIN BBIPAKEHHOCTh HHJIOTEHHOM MHTOKCHKAIMH 10 AWHAMEKE COJCPKAHWSA HUPKYTUPYIOIINX UMMYHHBIX
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KOMIIJIEKCOB MaJIoi, cpeJHEeH M OOJIBIION MOJIEKYJISIPHOIM MacChl, ONPEACISIIN JICHKOUTAPHBIA MH/IEKC WHTOKCHKAIIUH,
OMOXMMHUUECKHE MoKazaresn sHporeHHoW mHTOKcHKanuu (ALAT, ASAT, oOmwmii, npsMoil n HenpsMol OwimpyOwuH,
TUMOJIOBasi TipoOa). bonbHBIX 00cienoBamy 10 M IMocie JiedeHus, MHTeHCHBHAs (a3za. TyOepKyne3Has MHTOKCHUKAIIMS
y GonbHBIX | TpymIbl MO KIMHUYECKMM MpPU3HAaKaM BCTpedaiach B 2 pasa yaiue, 4yeM Bo Il rpymnme (0e3 peruauBoB).
BonbHbIE OCHOBHOI TpymITbl UMeTH OOJBIIYIO MPOAODKUTEIBHOCTh 3a00JICBaHUs, YeM OOJNbHBIE KOHTPOJIBHOH TpyIl-
el (10,5+1,89 net u 0,2+0,05 et cooTBeTcTBEHHO). [Tocie MPOTHBOTYOCPKYIC3HOTO ¥ CUMIITOMATHYCCKOTO JICUCHUS
y nanuenTtos I rpynmsr HaOmonanock gocroBepHoe cHkeHne coaepskanust LUK co cpennelt MonexynsipHOit Maccoi
(PEG 4,2%). lunamuka OMOXMMHUYECKUX MTOKa3aTeseii HA0TeHHOW HHTOKCHKAIIMU BapbUpoBasia. Y ManueHToB | rpymnmst
MOKa3aTeNy CyIIeCTBEHHO He M3MEHMIINCh, UIMEETCs TeHACHIUS K noBbieHnto ypoBHs AJIAT n ASAT. V nauuenTos I1
IpYIIBI OOJBIIMHCTBO OMOXMMHUECKUX MOKa3aTeseil SHA0TeHHOW HHTOKCHUKAIMU B IMHAMUKE JTOCTOBEPHO CHU3UIIUCH,

ocobenno 3nauenus AJIAT, ACAT u Tumona.

Kunrouersie ciioa: Ty6ep1<yne3, peunanB, SHAOTCHHASA MHTOKCUKAWA, UMMYHOJIOTUYCCKUC U OUOXUMHUECKUE UCCIIE-

JIOBaHUS

Introducere.

Intoxicatia este un sindrom caracterizat prin acu-
mularea in tesuturi si fluide biologice a unui exces de
produse al metabolismului normal sau anormal, sau
raspunsul celular - substante toxice endogene.

In prezent, existd o crestere a proportiei de for-
me severe si complicatii ale bolilor aparatului res-
pirator, cu predominarea sindromului de intoxicatie
in tabloul clinic al bolii, pana la dezvoltarea socului
toxico-infectios, prezenta unor astfel de complicatii
severe precum pleurezie exsudativa, abces pulmonar,
sepsis, tulburari imunologice severe (Brown AO si
colab., 2015; Kim A.P., 2015; Chuchalin A.G. si co-
lab., 2015).

A.V. Mordyk si colab., (2010) au constatat ca la
pacientii cu tuberculoza pulmonara infiltrativa pe par-
cursul chimioterapiei persistd o intoxicatie endogena
si includerea preparatului Polisorb MP, enterosorbent,
in terapia complexa, a contribuit la scaderea gradului
de intoxicatie endogend, normalizarea indicatorilor
de reactivitate a organismului.

Complexele imune circulante (CIC) joaca un rol
important 1n patogeneza bolilor infectioase si autoi-
mune. S-a stabilit, ca CIC de dimensiuni mari sunt in-
solubile, fagocitate rapid si au o patogenitate limitata.
CIC de dimensiuni medii sunt solubile si au potenti-
al patogen ridicat. CIC cu greutate moleculard mica
sunt fagocitate mai lent si, prin urmare, sunt capabile
sd provoace procese inflamatorii grave in tesuturile
sau peretii vaselor sangvine (I.G. Gerasimov si co-
lab., 2001). Concentratiile scazute de polietilenglicol
(PEG) precipita complexele mari, in timp ce concen-
tratiile mari precipitd compusii cu greutate molecula-
ra mica. PEG 3,5% floculeaza cele mai comune com-
plexe ,,intermediare” de dimensiuni medii. Dinamica
indicatorilor de nivel CIC este in stransa legatura cu
devierile indicilor de rezistenta antiinfectioasa nespe-
cifica. In acelasi timp, se formeaza un ,,cerc vicios”:
o crestere a nivelului de CIC 1n serul sangvin deter-
mind paralizie fagocitara, caracterizata prin inhibarea
macrofagelor active, ceea ce duce la o scadere sem-

nificativd a eliminarii CIC din patul vascular si, ca
urmare, la o crestere a nivelului acestora din urma.

Un studiu spectrofotometric asupra serului sang-
vin (Djugostan V., et al., 2016) a demonstrat ca, atunci
cand se analizeaza curbele spectrale ale toxinelor cu
greutate medie, s-au remarcat unele caracteristici ale
sindromului de intoxicatie, si anume: la pacientii cu
tuberculoza pulmonara extinsd, concentratia toxine-
lor de greutate medie este mai mare fata de cazurile
cu un proces pulmonar limitat. Sub influenta chimio-
terapiei, nivelul toxinelor de greutate medie In prime-
le doua luni scade, 1n special la pacientii cu procese
limitate, iar o scadere a concentratiei de toxine de
greutate medie a fost insotitd de dinamica pozitiva si
a altor semne clinice si paraclinice.

O evaluare complexa a indicilor integrali de in-
toxicatie la pacientii cu tuberculoza pulmonara mul-
tidrogrezistenta distructivd relateazd o intoxicatie
endogend moderata si o epuizare a legéturii celulare
a reactivitatii imune, urmata de o crestere a hipoxiei
citotoxice, activarea sindromului de raspuns inflama-
tor sistemic si o agravare a imunodeficientei secunda-
re, ceea ce conduce la dezvoltarea conditiilor pentru
dezvoltarea unei rezistente extinse a micobacteriilor.
Analiza variantei a ficut posibila stabilirea, In 95%
din cazuri, a unui efect semnificativ al indicilor in-
tegrali de intoxicatie endogena asupra parametrilor
sangelui periferic la pacientii cu tuberculoza atat sen-
sibila cat si rezistentd (L.D. Todoriko L.D. si colab.,
2014)

Scopul studiului. Studierea continutul CIC in
functie de indicatorii clinici si de laborator (biochi-
mici, imunologici) ai intoxicatiei endogene la paci-
entii cu tuberculozd pulmonard cu sau fara recidiva
a bolii.

Material si metode. Studiul a cuprins 28 de pa-
cienti (lotul I) cu recidiva a tuberculozei pulmonara
si 27 de pacienti (lotul II), de acelasi gen, varsta si
forma a tuberculozei fara recidiva si 50 persoane sa-
natoase. Severitatea intoxicatiei endogene, in functie
de dinamica continutului complexelor imune circu-



130

Buletinul ASM

lante cu greutate moleculara micd, medie si mare, a
fost analizatd conform metodei elaborate de Ghinda
S. si coaut., 2015. Sa calculat indicele leucocitar de
intoxicatie Kalf-Kalif dupa formula:

ILL — (AMIE + 3T +2N + S) +(CP + 1) |
“ L+M)x(E+1)

unde:

MIE — mielocite, T — neutrofile tinere, N — neutro-
file nesegmentate, S — neutrofile segmentate, CP — ce-
lule plasmatice, L. — limfocite, M — monocite, E — eo-
zinofile, B — bazo- file. Valorile normale 0,62+0,083.
(5).

Indicii biochimici ai intoxicatiei endogene
(ALAT, ASAT, bilirubina totala, directa si indirecta,
proba cu timol) au fost determinati in conformitate cu
metodele generale aprobate in laboratorul Clinico-di-
agnostic al institutului. Pacientii au fost examinati
inainte si dupa tratament, faza intensiva.

Rezultate. in ambele loturi ale pacientilor exami-
nati, au predominat numarul de barbati. Durata bolii
(In ani) a fost mai lunga la pacientii cu recidive si a
predominat numarul de cazuri cu intoxicatie tubercu-
loasa, conform datelor clinice (tab.1).

Distributia pacientilor pe forme de tuberculoza
pulmonara a fost similara la ambele loturi cu predo-
minarea tuberculozei pulmonara infiltrativa.

Nivelul CIC cu o greutate moleculara mare (PEG
2,5%), care prezinta activitate toxica scazuta (fab. 3)
in ambele loturi, a fost mai mare decat la persoanele
sanatoase (p<0,01) si nu au scazut semnificativ in di-
namic, fara o diferentd semnificativa intre loturi.

Continutul CIC cu o greutate moleculard medie
(PEG 4,2%), prezinta o activitate toxica medie Tn am-

bele loturi, a fost mai 1nalt (p <0,01 in ambele loturi)
in comparatie cu subiectii sanatosi cu o scadere sem-
nificativd in dinamic (p <0,05) pe fon de tratament
numai in lotul de pacienti cu tuberculoza pulmonara
fara recidiva. Se remarcd un nivel semnificativ mai
mare de CIC cu o greutate moleculara medie (PEG
4,2%) in grupul de pacienti fara recidiva a tuberculo-
zei pulmonare Tnainte de tratament (p <0,01) in com-
paratie cu pacientii din lotul I.

Nivelul CIC cu greutate moleculard mica (PEG
8,0%), care prezintd activitate toxica ridicata in am-
bele loturi, a fost mai mare (p <0,01 la ambele loturi)
decat la persoanele sanatoase, iar in dinamica, la gru-
pul de pacienti cu recidiva a tuberculozei, continutul
CIC a continuat sa creasca. La pacientii fara recidiva
a tuberculozei, nivelul de CIC a scazut fara o diferen-
ta semnificativa intre loturi.

Indicele CTT (coeficientul total de toxicitate)
la pacientii din lotul II a fost semnificativ mai mare
(p <0,01) iIn comparatie cu persoanele sandtoase, si,
semnificativ mai inalt decat la pacientii din lotul I
(p<0,01) (tab. 3). in dinamic, sa observat o scidere a
CTT, mai accentuatd la pacientii din lotul II.

Astfel, la pacientii cu recidiva a tuberculozei pul-
monard a prezentat un nivel de CIC mai defavorabil,
inclusiv si in dinamica, in comparatie cu pacientii
fara recidiva a tuberculozei.

In rezultatul studierii intoxicatiei endogene prin
metoda de calcul al indicelui leucocitar de intoxicatie
Kalf-Kalif s-a determinat o scadere semnificativa in
dinamic in ambele loturi, p<0,05 in lotul de pacienti
cu recidiva a tuberculozei si p<0,01 in lotul de paci-
enti tuberculoza fara recidiva a tuberculozei.

Tabelul 1
Caracteristicile loturilor de pacienti
Indici Lotul I Lotul II
Barbati\Femei (abs) 23\5 23\4
Durata bolii (in ani) 10,5+1,89 0,2+0,05
Intoxicatie tuberculoasa (conform datelor clinice — (abs\%) 6(21,4) 3(1L1)
® - diferenta semnificativa intre loturile de studiu
Tabelul 2
Distributia pacientilor pe forme de tuberculoza
Indici Lotul Lotul I
(n-28) (n-27)

Tuberculoza pulmonara infiltrativa (abs) 21 23
Tuberculoza pulmonara desemnata (abs) 1
Tuberculoza pulmonara fibro-cavitara (abs) 3
Tuberculom -
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Tabelul 3
Indicatorii (M+m) investigatiilor a pacientilor cu tuberculoza pulmonara in diferite loturi.
Indicii Persoane sianitoase Lotul I Lotul II
CIC-2,5% u.c. pina 7,240,35 15,9+2.41 o 25,344,050
dupa 11,9+3,18 16,8+3,100
CIC-4,2% u.c. pind 25,2+0,84 37,343,600 61,9+11,500
dupa 36,243,050 36,243,5600
CIC-8,0% u.c. pind 245,5+7,2 3134299 403+45,70
dupa 327+31,40 325+32.5
CTT u.c. pind 1,66+0,046 1,9+0,14 3,0+0,42000
dupa 1,8+0,17 2,0+£0,24
Index Kalf-Kalif wu.c. pind 0,95+0,043 1,3+0,35 0,7+0,090
dupa 0,3+0,0700 0,3+0,0700
Eozinofile % pind 1,8+0,10 6,6+1,790 4,7+£0,850
dupa 10,2+1,820 6,0+£0,82000

O — diferenta semnificativd intre sandtogi §i bolnavi
® - diferentd semnificativa intre loturile I i IT
o- diferenta semnificativd intre bolnavi pina si dupd tratament

O scadere accentuatd a indicelui leucocitar de in-
toxicatie Kalf-Kalif este asociata cu starea de alergie
a pacientilor.

Prin urmare, exista o crestere a nivelului de CIC
a celor trei concentratii, la pacientii din loturile I si
II. Dupa tratamentul antituberculos si simptomatic
in lotul I, a existat o scadere semnificativa a CIC cu
o masa moleculard medie (PEG 4,2%), care nu sunt
foarte toxice. Existd o dinamica mai clara a indica-
torilor de intoxicatie endogend, conform metodei

propuse in comparatie cu metoda de determinare a
indicelui leucocitar de intoxicatie dupa Kalf-Kalif, in
special, in cazul unui continut ridicat de eozinofile.

Nivelul de ALAT la pacientii din loturile de stu-
diu si control a fost semnificativ mai mare fata de per-
soanele sanitoase (p<0,01 si respectiv p<0,001). in
dinamica, pacientii din lotul I au prezentat o tendinta
de crestere, 1n timp ce pacientii din lotul II, dimpotri-
va, au demonstrat o scadere semnificativa (p<0,01) a
nivelului de ALAT in ser.

Tabelul 4
Indicatorii (M+m) investigatiilor biochimice a pacientilor cu tuberculozi pulmonara pana si dupa tratament
Indici Persoane sanitoase Lotul I Lotul II
ALAT u/1 pana 28,644,360 35,3+5,890
dupa 15,5+1,33 39,1+11,7 19,6+2,0900
ASAT U/l pand 35,645,750 46,5+10,70
dupa 13,6+1,28 38,046,600 20,9+1,44000
Bilirubina totala mkmol/l pand 9,0+1,11 10,541,720
dupa P9H0.82 8,7+0,84 6,7+0,66 ©
Bilirubina directd mkmol/l pand 1,8+0,68 1,9+0,69
dupd 210,22 1,0+0,44 0,620,31
Bilirubina indirecta mkmol/l pand 7,5+0,68 8,5+1,130
dupa 6.9+0.67 7,440,680 6,0+0,52000
Proba cu timol SH pand 3,440,440 4,7+0,850
dupa 1,940,183 2,2+0,3700 1,5+0,25000

O — diferenta semnificativa intre sandtosi si bolnavi

® - diferenta semnificativa intre loturile 1 $i 2

o- diferenta semnificativa intre bolnavi pana si dupa tratament
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Nivelul de ASAT la pacientii din loturile I si 11
a fost semnificativ mai mare decat la persoanele sa-
natoase (p <0.05 si, respectiv, p <0,01). in dinamica,
pacientii din lotul I au prezentat o tendintd de cres-
tere, In timp ce pacientii din lotul II, dimpotriva, au
relatat o scadere semnificativa (p <0,01) a nivelului
de ASAT 1n ser.

Continutul de bilirubina totala la pacientii din lo-
turile de studiu nu a fost diferit de cel de la persoanele
sinitoase. In dinamica, pacientii din lotul I au pre-
zentat o tendinta spre scadere, In timp ce pacientii din
lotul IT au prezentat o scadere semnificativa (p <0.05)
a continutului de bilirubina totala in ser. Continutul
de bilirubina directa si indirecta la pacientii din lo-
turile de studiu nu a diferentiat de cel a persoanelor
sanatoase.

Indicele probei cu timol la pacientii din loturile de
studiu la inceputul tratamentului a fost semnificativ
mai inalt decat la persoanele sinitoase. In dinamica,
in loturile de studiu a fost observata o tendintd accen-
tuatd de scidere a acestui indice. In special, la exter-
nare la pacientii din loturile I si II, s-a observat un
nivel semnificativ mai mic (p <0.05 in ambele loturi)
in comparatie cu sanatosii.

Concluzie

In rezultat s-a determinat, ca intoxicatia endogena
este mai exprimata la pacientii cu recidiva a tubercu-
lozei pulmonara, iar complexele imune circulante pot
a fi un marker 1n diagnosticul si monitorizarea dina-
micii evolutiei a intoxicatiei endogene la pacientii cu
tuberculoza pulmonara.
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Rezumat

Uneori raspunsul la unele intrebari este controversat unor aspecte sociale, fiecare tracteaza raspunsul satisfacind
preferintele subiective In moralitate si notiunile ce determina ce este pozitiv sau negativ in realitate. Reviul dat descrie
diferente si specificul psihoemotional a femeilor, accentudnd investigatiile si sinteza publicatd in special de Brizendine
dar si a altor autori ce au facut studii pe tema data.

Cuvinte-cheie: sanatate mintala a femeilor, stereotipuri de gen.

Summary. The difference between male and female are beginning in brain.

Sometimes the answer to some questions is against the social values, each one deals with the satisfied answer to the
subjective preferences in morality and the notions that determine this like something positive or negative in reality. This
review describes the difference and psycho-emotional specific of women, emphasizing the investments and the synthesis
published especially by Brizendine but also by other authors who have studied the given topic.

Key-words: Mintal health in women, gender stereotypes.

Pe3ome. OTianuus MEKAY MYKUHHAM U KCHIIUHAMM 3apO0iKAA€TCH B MO3rI'y.

HOpOf/'I, PpCaIbHBIC OTBETHI HA HEKOTOPHBIC BOIIPOCHI UAYT HAICPEKOP HEKOTOPBIM COITUAJIbHBIM HEHHOCTAM U K&)I()IBIﬁ
BOCIIPUHUMACT OTBET IMO-CBOEMY, YAOBJICTBOPSA CBOU Cy6’beKTI/IBHBIe MOpaJIbHbBIC HEHHOCTHU, U BBIBOAUT TCPMUHBI, KOTO-
PBIE ONIPEACTIAIOT IMMOJIOKUTECIBHBIC U OTPHUIATCIIBHBIC CTOPOHBI p€aJIbHOCTH. HaHHBIﬁ O630p OCHOBBIBACTCs HA OITMCAHUN
Ppa3sHULbBI 1 CHGHI/I(bI/IKI/I NICUXO3MOIIMOHAJIBHOTO (bOHa JKCHIWH, CTaBUT aKIICHT HA PE3YyJIbTaThl UCCICIOBAHNU, B ocobeH-

HOCTH, paboTel Brizandine, a Tak ke Apyrux aBTOPOB, KOTOPbIE HHTEPECOBAIUCH JTAHHOH TEMOU.
KuaroueBrble ciioBa: MeHTaNbHOE 310pOBbE HKEHIIMH, TCHACPHBIC CTEPEOTHIIBI.

In controversatul siu nou volum, psihiatria
contemporand relevd faptul ca diferentele dintre
femei si barbati Incep chiar de la nivelul creierului.
O pacientd, mama si detindtoarea unui loc de munca,
reclama pierderi ale memoriei de scurtd duratd si
anxietate accentuatid. In urma detaliilor relevante
de obicei 1n asemenea cazuri: rezultatele testelor
realizate in laboratoare au fost normale, sanatatea
sa mintald Tn ansamblu era cat se poate de buna, in
familie nu existau cazuri de maladie Alzheimer.

Tinerii doctori ce participau la discutie pareau
derutati. Brizendine, care dobandise o reala reputatie
oferind fiecarui sentiment complex al femeii o
explicatie stiintifica, si-a indreptat atentia asupra
hormonilor. ”Pacienta aldpteaza inca?”, a intrebat ea.
Rezidentul si-a verificat notitele si a raspuns pozitiv.
”Si cum doarme? Constituie sotul ei un sprijin pentru
ea?” O femeie aflatd in perioada de alaptare, explica
Brizendine, este invadatd de hormonii oxitocind si
prolactina, motiv pentru care 1i scade nevoia de somn,
de sex si poate fi, In unele cazuri, hiperalerta. Ar putea
aceasta situatie explica simptomele pe care le prezinta
pacienta?

Femeile si hormonii au constituit pentru multa
vreme un subiect controversat si au devenit tema a
nenumadrate glume, insd Brizendine a transformat
acest subiect in specializarea sa medicala. Timp de 20
de ani, mai intai ca student la medicina la Universitatea
Yale, apoi 1n calitate de cadru didactic al Facultatii de
Medicina de la Harvard, iar ulterior ca directoare a
Centrului pentru Dispozitii si Hormoni ai Femeilor
din cadrul UCSF, ea a creat ceea ce descrie ca fiind
o ramura a psihiatriei axata pe sexul feminin, ce se
concentreaza asupra complexei interactiuni dintre
sanatatea mintald a femeilor si legaturile cerebrale.
Prima sa carte, ,,Creierul feminin” — volum pe care
autoarea il descrie ca fiind un fel de manual pentru
femei — va aparea in librarii luna viitoare. Brizendine
este constientd de faptul ca vor aparea o serie de
critici si de reactii vehemente. ”Stiu ca nu este corect
sa afirm acest lucru”, afirma ea, ”’si timp de multi ani
m-am zbatut intre normele mele morale si politice si
informatiile oferite de stiintd. Insa eu sunt de parere ca,
intr-adevar, femeile percep lumea intr-un mod diferit
fata de barbatu. Daca femeile constientizeaza aceste
diferente, ele pot lua decizii mai bune in legaturd cu
propriile vieti”, opineaza Brizendine.
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Pentru a-si scrie cartea, Brizendine a folosit atat
vasta sa experienta clinica cu miile de studii realizate
de alti neurocercetari in decursul ultimilor zece ani.
Concluzia la care a ajuns este deosebit de neobisnuita
si controversatd — ea nu numai cd discutd despre
motivele de ordin biologic pentru care fetitele prefera
sd se joace cu papusi, in loc de a dori camioane si
magsinute, ci si identificd imperativele de ordin
hormonal pe care le resimte adolescenta atunci cand
devine dependenta de telefon sau de cumparaturi. Ea
descrie motivele neurologice pentru care femeile se
gandesc mai putin decat barbatii, insa, in dorinta lor
de a avea copii superiori din punct de vedere genetic,
ar putea avea mai multe aventuri extramaritale decat
considera sotii.

Ideile neuropsihiatrei vor starni, cu siguranta,
controverse in randul unora dintre doctorii i oamenii
care considerda cd un asemenea punct de vedere
injoseste femeile si readuce in actualitate vechile
stereotipuri de gen. Examinarea fondului biologic al
diferentelor dintre cele doua sexe este inutild, afirma
acesti oameni de stiintd, deoarecere exista un foarte
slab asemenea fond. Anul trecut, renumitul psiholog
Janet Hyde a luat in considerare decenii de studii in
acest sens — studii care comparau vietile emotionale si
comportamentale ale femeilor si barbatilor, ajungand
la concluzia cd cele mai multe diferente dintre cele
doua sexe sunt din punct de vedere statistic “aproape
de zero”. ”Nu exista, practic, nici o diferenta de
explicat”, afirma Hyde.

In varsta de 53 de ani, Brizendine vorbeste despre
sanatatea mintald a femeilor cu zelul invatat de la
parinti, care au fost misionari protestanti si activisti
pentru drepturile omului. Ca student la arhitecturd in
cadrul Universitatii Berkeley, 1n anii ,70, Brizendine
avea o slujba cu jumatate de norma intr-o librarie
feminista, Tnainte ca un post de intern intr-un laborator
de imunologie sa 1i fi schimbat viata pentru totdeauna.
”Am constientizat faptul ca imi place sa contemplu
puzzle-uri complicate”, povesteste ea. Si nimic, avea
ea sa descopere, nu este mai complicat decat mintea
umana. Profesorii sdi nu i-au impartasit, insa, pasiunea
pentru mintea feminind. Pe tot parcursul studiilor sale
de la Yale, povesteste ea, nimeni nu a mengionat vreo
cercetare referitoare la femei si la hormoni. ”Cand am
intrebat despre acest lucru”, povesteste ea, profesorii
mi-au explicat cd femeile nu erau incluse in studiile
referitoare la sanatatea mintald ”pentru ca hormonii
lor ar fi dat peste cap rezultatele”.

Pana 1n anii 1990, insd, comunitatea stiintifica
a inceput sa recunoasca faptul cid, din punct de

vedere medical, femeile nu reprezinta doar “’barbati
mai mici” §i au inceput sa investeascd in cercetari
orientate in directia femeilor. Brizendine, la vreme
aceea mama necasdtoritd a unui baietel, a inceput
sd se specializeze 1n psihiatria specificd sexului
feminin, inclusiv in tratarea femeilor cu cazuri
grave ale sindromului premenstrual. ”Cand acestea
paciente incercau s vorbeasca cu doctorii lor despre
felul in care hormonii le afectau trairile emotionale,
ele erau respinse”, explica ea. Cu 12 ani In urma
ea si-a deschis o clinicd, ce in prezent trateaza
aproximativ 600 de femei pe an, printr-o terapie de
inlocuire a hormonilor, psihofarmacologie si terapie
comportamental cognitiva.

In decursul ultimilor sase ani, afirma Brizendine,
progresul cunoscut de stiintd — si mai ales de catre
neuro-endocrinologie — a oferit noi informatii
privitoare la modalitatea in care femeile si barbatii
isi folosesc in mod diferit creierele. Spre exemplu,
nivelurile diferite de estrogen, cortizon si dopamina,
explica ea, pot face ca o femeie sa fie mult mai stresata
de un conflict emotional decat un barbat. Cateva
facturi neplitite pot declansa o cascada de hormoni in
trupul unei femei, determinand declansarea fricii fata
de un dezastru iminent — reactie declangata in barbati
doar 1n cazul unu pericol fizic. Femeile au cu 11 la suta
mai multi neuroni in zona creierul destinata emotiilor
si memoriei. Intrucat au mai multi “neuroni-oglinda”,
ele sunt de asemenea si mai inclinate spre a observa
starile emotionale ale celor din jur.

Exista, 1nsa, si reactii negative fata de cercetarile
si de punctul de vedere al lui Brizendine. Printre
persoanele care au manifestat asemenea reactii
negative se numara Janet Shilbey Hyde, profesoara
de psihologie si studii de gen in cadrul Universitatii
din Wisconsin-Madison, si doctorul Nancy C.
Andreasen, psihiatra si expertd In neuroimagistica
in cadrul facultatii de medicina a Universitatii din
Iowa. Potrivit acestora, studiile desfasurate de
Brizendine reprezintd doar o pierdere de timp fara
sens, diferentele dintre cele doua sexe la acest nivel
nefiind semnificative.

Brizendine este, insi, netulburati. In toamna
aceasta, ea isi va extinde clinica, serviciile sale
devenind accesibile si adolescentelor. Ea va lua
in considerare si scrierea unei carti despre tinere,
opinand ca, spre deosebire de femeile din ziua de azi,
viitoarea generatie nu va presupune ca diferentele de
la nivelul creierului vor semnifica in mod automat o
inferioritate a femeilor. ”Doctorii vor ajuta femeile
sd faca fatd mai bine presiunilor subtile si nuantelor
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emotionale din vietile lor”, afirmad ea. lar ceea ce
le confera unicitate, continud ea, va contribui la
dobandirea unei mai mari puteri. Aceasta este o
viziune asupra viitorului pe care putine femei sunt
dispuse sa o dezbata.

Concluzii:

1. Prin congtientizarea diferentei de fon
emotional, femeile vor imbundtiti viata familiala
proprie.

2. Reactia la factorii stresanti la femei este
diferita de ce-a la barbati, ca si consecintele retrairii
a acestor situatii.

3. Fonul emotional la femei strans coreleaza
cu bilantul hormonal, feedback-ul dintre reactia
emotionald si hormoni este specifici de ce-a a
barbatilor.
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