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Rezumat
Epilepsia, actualmente, este o problemă importantă de sănătate publică. Variabilitatea crizelor epileptice (CE) și spon-

taneitatea lor este o caracteristică comună, indiferent de grupul de populație. La femei cu epilepsie (FCE) pe deasupra 
apar probleme determinate de funcția reproductivă și aspectele psihosociale. Studii științifice actuale au confirmat efici-
ența utilizării unui algoritm individualizat pentru FCE. În Republica Moldova (RM) epilepsia la femei nu este îndeajuns 
studiată, necesitându-se de a propune recomandări clasificate pentru FCE în cadrul asistenței medicale practice.

Materiale și metode. Utilizând baza de date medicale electronice Hinari/Medline/PubMed, publicațiile Ligii Interna-
ționale Împotriva Epilepsiei (LIIE), a fost efectuată o documentare a informației necesare din abstracte și articole integra-
le, realizată abstractizarea datelor. S-au căutat eventualele surse în cadrul epilepsiei la femei, existente în RM. Protocolul 
Clinic Național – unicul în domeniul epilepsiei pentru adult în RM nu detalizează aspectele specifice femeilor. În cadrul 
studiului s-a elaborat proiectul de cercetare a epilepsiei la femei în diferite etape ale vârstei reproductive având ca scop 
studiul caracteristicilor epilepsiei și elaborarea unui protocol clinic de evoluare a FCE.

Rezultate. Pentru stabilirea diagnosticului de epilepsie rămâne importantă metoda clinică. Este obligatoriu efectuarea 
elelctroencefalografiei (EEG) și examinării neuroimagistice. Se constată comorbiditățile, conturându-se particularitățile 
sănătății reproductive pe etape de vârstă. Consultul pacientelor și metodele paraclinice accesibile în RM au capacitatea de 
diagnosticare a tipului de CE, tratamentul fiind limitat doar la metoda terapeutică. 

Concluzii: CE la femei este caracterizată de o variabilitate mare și spontaneitate nedeterminată. La FCE agravarea 
crizelor are loc în perioada de prepurbertat, pubertat, nu și în menopauză. Apar importante probleme psihosociale pe lângă 
cele legate de sănătatea reproductivă. 

Cuvinte-cheie:  „crize”, „femei cu epilepsie”, „anomalii electroencefalografice”, „neuroimagostica în 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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Резюме. Эпилепсия у женщин репродуктивного возраста. Клинико-нейротомографические и электро-
энцефалографичесие особенности.

Эпилепсия в настоящее время является важной проблемой общественного здравоохранения. Изменчивость 
эпилептических приступов (ЕП) и их спонтанность являются общей чертой, независимо от группы населения. У 
женщин с эпилепсией (ЖСЭ) есть проблемы, вызванные репродуктивной функцией и психосоциальными аспек-
тами. Современные научные исследования подтвердили эффективность использования индивидуального алго-
ритма для ЖСЭ. В Республике Молдова (РМ) эпилепсия у женщин недостаточно изучена, необходимо предло-
жить классифицированные рекомендации для ЖСЭ в практической медицинской практике.

Материалы и методы. С использованием электронной медицинской базы данных Hinari / Medline / PubMed, 
публикаций Международной лиги против эпилепсии (МЛПЭ), документирования необходимой информации из 
рефератов и составных статей была проведена обработка и , абстрагирование данных. Возможные источники об 
эпилепсии у женщин, существующей в Республике Молдова были просмотрены. Национальный клинический 
протокол - единственный в области взрослой эпилепсии в Республике Молдова, не детализирует специфические 
аспекты женщин. В рамках работы был разработан исследовательский проект по эпилепсии у женщин на разных 
этапах репродуктивного возраста с целью изучения характеристик эпилепсии и разработки клинического прото-
кола для наблюдения эволюции эпилепсии у женщин.

Результаты. Клинический метод остается основным для диагностики эпилепсии. Электроэнцефалография 
(ЭЭГ) и нейровизуализация являются обязательными. Выявлены сопутствующие заболевания, описывающие 
особенности репродуктивного здоровья по возрасту. Консультация пациентов и параклинические методы, до-
ступные в Республике Молдова, способны диагностировать тип ЭП. Лечение ограничивается только терапевти-
ческим методом.

Выводы: ЭП у женщин характеризуется высокой вариабельностью и неопределенной спонтанностью. Обо-
стрение судорог происходит в период полового созревания, а не во время менопаузы. Психосоциальные пробле-
мы появляются в дополнение к тем, которые связаны с репродуктивным здоровьем. 

Ключевые слова: «приступы», «женщины с эпилепсией», «электроэнцефалографические аномалии», «ней-
ровизуализация при эпилепсии», «эпилептогенез».

Introducere. 
Epilepsia, actualmente, este o problemă impor-

tantă de sănătate publică. Aproximativ 1/3 dintre 
persoanele cu epilepsie continuă să aibă convulsii, 
în ciuda tratamentului antiepileptic, inducând un risc 
considerabil de disfuncții cognitive, reproductive, 
psihosociale etc. [1, 2, 3, 12]. Este calculat, că epilep-
sia afectează mai mult de 1% din populație [1, 2], da-
torită cărui fapt, se clasează pe locul al 4-lea în cadrul 
bolilor neurologice [1, 13]. Aproximativ 65 mln. de 
persoane din populaţia de pe glob suferă de epilep-
sie [1, 3], un milion de femei de vârstă reproductivă 
din SUA sunt diagnosticate cu epilepsie, dintre care o 
jumătate de milion FCE au vârsta fertilă. S-a stabilit 
cu aproximație, că doar 3-5 nașteri la o mie vor fi din 
FCE [25]. 

Incidența epilepsiei se estimează la 60-40 persoa-
ne / 100 000 populație, prevalența constituie 6-7‰ 
/1000 populație [3, 4, 5], fiind caracterizate de varia-
ții semnificative în funcție de țară. [1, 12]. Există di-
ferență destul de nesemnificativă în funcție de gen, 
apreciindu-se ca 41/100 000 vs 49/100 000/an, f/b 
respectiv [12], prevalența fiind de 6,0 vs 6,5 femei / 
bărbați la 1000 persoane [6, 7]. 

În Republica Moldova, conform datelor Biroului 
Național de Statistică, în anul 2015, incidența epilep-
siei a fost de 14/100 000 populație și prevalența de 
4,2/1000 persoane. Comparând datele epidemiolo-
gice din țară cu cele din țările vecine, precum este 

România, unde incidența de 50 - 55/100 000 persoa-
ne și prevalența 6,4/1000 de persoane, constatăm cu 
probabilitate, că la noi persistă lacune importante în 
evidența pacienților cu epilepsie, rămânând neeluci-
date problemele speciale, așa cum sunt FCE.

Din literatura de specialitate și nu numai, este 
bine cunoscut, că epilepsia este o tulburare cerebra-
lă, nedefinită cu certitudine din punct de vedere pa-
togenezic, etiologic, clinic etc. Se explică acest fapt 
prin potențialul de apariție a depolarizărilor neurona-
le spontane, sincrone, haotice și paroxistice în orice 
regiune a cortexului cerebral. Acest fenomen clarifică 
variabilitatea semnelor clinice ale CE, dificultatea de 
elaborare a unei definiții complexe, precum și a clasi-
ficării acestora. Totuși în 2004 a fost elaborată defini-
ția conceptuală a epilepsiei, ulterior - definiția opera-
țională cu aplicare practică în 2015 (LIÎE). Epilepsia 
este boală neurologică cerebrală cronică caracterizată 
de: 1. prezența a două CE recurente neprovocate la 
distanța de cel puțin 24 ore, separat; 2. prezența unei 
CE neprovocate sau reflexe și probabilitatea apariției 
crizelor ulterioare de cel puțin 60% (echivalent riscu-
lui de recurență general indus după 2 CE neprovoca-
te), care apar în următorii 10 ani; 3. prezența diagnos-
ticului de sindrom epileptic [9].

Clasificarea nouă a CE și epilepsiilor a fost elabo-
rată în ianuarie, 2017 [14]. În studiul dat, am fost con-
strânși în vederea aplicării clasificației noi a CE, dat 
fiind faptul, că nu a existat încă în momentul inițierii 
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studiului. Ne-am folosit de Clasificarea Internațională 
a Crizelor Epileptice din 1981 (LIÎE, 1981).

Actualmente, se consideră, că o CE apare datorită 
declanșării dezechilibrului dintre excitația și inhibiția 
cerebrală – fenomen care este în continua cercetare 
și nu poate cuprinde doar un singur mecanism, ci o 
complexitate, în care multe secvențe rămân ipotetic 
expuse [15]. Mecanismele biofiziologice, care stau 
la baza fenomenului excitație – inhibiție sunt poliva-
lente la diferite nivele ale sistemului nervos central 
(SNC) începând cu ioni, membrane, neuroni, circu-
ite/sinapse și, respectiv, rețeaua neuronală [15, 16]. 
Controlul potențialului de acțiune devine crucial în 
prevenirea depolarizării excesive, care, în cazul sin-
cronizării lor, indispensabil se va asocia cu o CE. Ba-
lanța ionică menținută de hiperpotasemia intracelula-
ră și hiponatriemia extracelulară, de ionii adiționali, 
precum și de transmisia sinaptică cerebrală glutama-
tergică și gabaergică dirijează controlul depolarizării 
neuronale [17]. Și glutamatul și GABA nu sunt într-o 
interrelație simplă și directă cu apariția CE. Transmi-
sia GABA-ergică poate conduce și la depolarizare, 
în cazul în care are loc alterarea gradientului respon-
sabil de fluxul de ioni al receptorului GABA. La fel 
și glutamatul poate, în mod paradoxal, să stimuleze 
inhibiția, deoarece neuronii GABA-ergici necesită o 
depolarizare mai mica de către glutamat pentru a atin-
ge pragul de depolarizare [16, 17].

O trăsătură proprie CE la femei, este interrelația 
lor cu hormonii steroizi sexuali, estrogenul și proges-
teronul (E/P). Se consideră, că E/P au o acțiune modu-
latorie asupra pragului ictal, astfel modulând apariția 
unei CE. Sistemul hipotalamo – hipofizar (HH) este 
în conexiuni strânse cu hipocampusul și amigdala, 
care se consideră zone destul de epileptigene [10, 11], 
fapt ce ar determina o corelare bidirecțională – des-
cărcările sincronizate cerebrale pot induce tulburări 
în metabolismul steroizilor E/P și vice-versa, leziuni-
le HH ar putea declanșa CE [10, 11]. Pe de altă parte 
și MAE interacţionează cu receptorii E/P cu potențial 
de a modula activitatea focarului epileptogen. Una 
dintre formele de epilepsie în observație și studiu este 
epilepsia catamenială, care reprezintă corelarea dintre 
CE și diferite faze ale ciclului menstrual [10, 11].

Materiale și metode:
O revizuire sistematică a literaturii de specialitate 

pe probleme importante ale epilepsiei, cu predilecție 
la FCE a fost efectuată utilizând Medline/PubMed 
[10], Hinari prin aplicarea unei strategii ample de 
căutare fără limite inițiale la proiectarea studiului, 
lansată din octombrie 2015. Au fost utilizate cuvin-
tele-cheie: „Epilepsy”, „seizures”, „women with 
epilepsy”, „eleroencephalografic abnormalities ”, 

„neuroimaging in epilepsy”, „epileptogenesis” [21]. 
Adițional, materialul a fost obținut din site-uri medi-
cale electronice ale Academiei Americane de Neuro-
logie [AAN], Ligii Internaționale Împotriva Epilepsi-
ei [LIÎE], Academiei Europene de Neurologie [AEN], 
Societăţii Americane și Europene de Epilepsie, Proto-
colul Național al epilepsiei la adult (RM).

S-au luat în considerație studiile în limba engleză 
publicate până în martie 2018 în grupe identificabile 
al pacienților, care furnizează date relevante pentru 
problemele speciale la FCE. Bibliografiile articolelor 
selectate au fost, de asemenea, examinate, iar rezulta-
tele studiilor suplimentare relevante au fost incluse în 
prezenta revizuire. Strategia de căutare a fost limitată 
pe oameni și la studiile publicate după 1980.

Adițional, la necesitate, au fost consultate sur-
se de informație, așa cum sunt publicațiile de către 
„The Women with Epilepsy Guidelines Development 
Group”. Recomandările clinice și diagnostice preco-
nizate au fost examinate din punct de vedere al rele-
vanței și accesibilității lor în condițiile din Republica 
Moldova (RM). 

În conformitate cu datele de literatură și cerințele 
proiectului de cercetare, ținând cont posibilitățile de 
diagnostic și tratament ale epilepsiei în RM, a fost 
examinat un lot de 128 de femei de vârstă reproducti-
vă pe o durata de 5 ani. Luând în considerație inițierea 
studiului în a.2015, a fost aplicată Clasificarea Crize-
lor Epileptice (LIÎE), 1981[22][ Tabelul 1].

Datele fiecărei paciente au fost expuse în fișa de 
evidență a FCE în perioada reproductivă, elaborată 
pentru desfășurarea studiului. Informația finală a in-
clus analiza și sinteza parametrilor clinici, neurofizi-
ologici, neuroimagistici și de tratament a CE în dina-
mică, în diferite perioade de vârstă a pacientelor, cu 
scopul de elaborare a criteriilor de evoluare în cadrul 
protocolului epilepsiei la femei. 

Ne-am propus să studiem fenomenologia de de-
but și structura crizelor, spectrul factorilor de risc în 
funcție de vârstă în corelare cu testele neurofiziologi-
ce și neuroimagistice. Am găsit important de a anali-
za factorii constitutivi, dobândiți și de mediu, care ar 
modifica evoluția bolii ținând cont de faptul, că me-
dicația antiepileptică – singura metodă de tratament 
administrată în RM, este una de supresie a crizei și nu 
de modificare a evoluției bolii. 

Metodele de cercetare aplicate în studiu: 1. Ana-
mnesticul bolii și metoda clinică; 2. Metoda paracli-
nică; 3. Epidemiologia analitică și descriptivă; 4. Me-
todele matematice.

Textul final a inclus sinteza recomandărilor, cu 
crearea algoritmului de evoluare clinică și diagnosti-
că a epilepsiei la femei de vârstă reproductivă, adap-
tat la condițiile RM. 
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La sfârșitul studiului, pacientele pot fi eliberate 
de la evidența medicului lor de referință, li se va oferi 
participarea la un alt protocol de cercetare sau pot fi 
urmărite în scopuri didactice.

Rezultate. Prelucrarea informației. Prin stra-
tegia de căutare aplicată s-au găsit 977 de referințe 
după eliminarea duplicatelor, dintre care 310 artico-
le au fost selectate pentru revizuire full-text. Dintre 
acestea, 53 au îndeplinit toate criteriile de eligibilitate 
pentru abstractizarea datelor. Restul au fost excluse, 
pentru că au fost sub formă de recenzii de literatură, 
avize de experți și declarații de consens, care nu se re-
feră la monitorizarea clinică sau nu este specific FCE. 
Dintre toate tendințele, 14% nu au specificat grupuri-
le de vârstă vizate, iar 86% au abordat în mod speci-
fic problemele legate FCE. Direcțiile incluse în revi-
zuire cu actualizări publicate, au fost cel mai adesea 
orientate spre ghidarea practicii clinice pentru FCE, 
ținându-se cont de problemele speciale la FCE, așa 
cum sunt vârsta de debut, tipul primei crize, factorii 
modificatori ai bolii, corelarea cu aspectele sistemu-
lui reproductiv (menzis, presarcina cu preconsilium 
medical, sarcina, etc.) și cele psihosociale. Au fost 
selectate cele mai recente recomandări din ghidurile 
elaborate de LIÎE 2010-2018. S-a dat importanță 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 Național de Epilepsie la adult din 
RM, în care aspectele specifice FCE nu este detalizat, 
fiind trecute în revistă într-un scurt subcapitol.

S-a atras atenția perioadei de adolescență, când 
apare un moment important pentru revizuirea di-
agnosticului, necesitatea unor implicații și decizii 
privind tratamentul cu MAE. În mod concomitent, 
devin indispensabile recomandările asupra relațiilor, 
contracepției, consecințele tratamentului, angajare, 
conducere și problemele psihosociale. Este impor-
tant să recunoaștem că cel puțin 10% din adolescenții 
care s-au gândit că au o CE, de fapt au un paroxism 
non-epileptic.[26]. Concomitent, tot în această peri-
oadă se cercetează minuțios cauza structurală a epi-
lepsiei. Scleroza de hipocamp – ca cauză frecventă a 
epilepsiei de lob temporal fiind prezentă deja în ado-
lescență, va fi confirmată prin tomografie cerebrală 
prin rezonanță magnetică (RMN). Diagnosticele gre-
șite includ sincopa, atacurile non-epileptice și migre-
na, tulburările de somn, atacurile ischemice cerebrale 
tranzitorii etc.

Este de menționat, că pubertatea este o etapă pro-
blematică pentru femei și din cauza modificărilor psi-

hologice, sociale și hormonale. Crizele, care apar în 
copilărie pot afecta sistemul endocrin-reproductiv și 
de creștere astfel ne putem întâlni cu obezitate și me-
narche întârziată. Pot să apară probleme cosmetice, 
ca reacție de răspuns la MAE (VPA, fenitoina), așa 
cum sunt acneele, hirsutism, gingivita etc.

În prepubertat – pubertat, mai frecvent se întâlnesc 
epilepsiile idiopatice generalizate, iar dintre cele legate 
de o localizare – epilepsia de lob temporal. Epilepsia 
Mioclonică juvenilă, în special se enumeră printre for-
mele caracteristice FCE. Deseori este o problemă de 
diferențiere dintre CE absență și cele focale complexe. 
Perioada copilăriei până la adolescență este un timp 
când, CE este mai probabil să apară decât în oricare 
alta etapă a vieții și este, de asemenea, un moment în 
care CE preexistente se agravează [26, 27].

Trebuie consultate toate femeile cu epilepsie în 
vederea fertilității. Există o scădere a fertilității în 
rândul femeilor cu epilepsie și o incidență crescută a 
ciclurilor anovulatorii [28, 29]. Epilepsia catamenială 
(menstruală) apare în 12% cazuri la FCE. [29].

Aspectele importante a FCE precum contracep-
ția, teratogenitatea MAE, consiliumul preconcepție, 
sarcina, nașterea și etapa postnatală sunt subiecte im-
portante, care necesită studii și expunere particulară.

Diagnosticul clinic. Diagnosticul CE se bazează 
pe definiția unei crize epileptice propusă de Fisher 
R.S [5] și clasificarea crizelor epileptice acceptată în 
2017 [4]. În studiul dat am utilizat Clasificarea Crize-
lor epileptice din 1981. [Tabelul 1]. Epilepsia este o 
tulburare a activității electrice a creierului caracteri-
zată printr-o predispoziție durabilă de a genera crize 
epileptice și se manifestă prin consecințe neurobio-
logice, cognitive, psihologice și sociale ale acestei 
afecțiuni. [9] 

Metodele de diagnostic ale CE abordate în studiu 
includ: 

1. Anamnesticul: vârsta de debut, semnele crizei 
la debut și celor recurente, starea sănătății la debu-
tul bolii și în dinamica lor, durata ictală și postictală, 
frecvența CE, factorii declanșatori și corelările crize-
lor cu ciclul somn-veghe, menzis etc. (expuse detaliat 
în chestionarul de lucru);

2. Examenul clinic general aduce informații su-
plimentare pentru completarea diagnosticului și evi-
dențierea comorbidităților;

3. Examenul clinic neurologic descrie starea 
funcțională a sistemului nervos central și periferic su-
gerând prin prezența unor semne de focar caracteris-
tice sau nu etiopatogeniei CE. La marea majoritate de 
FCE semne neurologice obiective nu se atestă.

4. Examenul paraclinic include: Electroencefalo-
grafia (EEG) este considerată principală în evaluarea 
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diagnostică a adultului cu o primă CE neprovocată, 
deoarece are un randament substanțial și valoare în 
determinarea prezenței focarelor specifice, a riscului 
de recurență a CE și confirmarea proceselor de sin-
cronizare bioelectrică patologică. [23]. Video-EEG 
- monitorizează înregistrarea simultană a activității 
electrice cerebrale și tabloul clinic prin utilizarea unei 
camere video și conectarea la aparatul EEG. (meto-
dă efectuată selectiv). S-a aplicat în cazurile, care au 
prezentat dificultăți de diagnostic, s-a efectuat moni-
torizându-se pacientele pe o durata de 12 - 24 - 48 
ore și mai mult, în funcție de indicație. Totuși o ano-
malie EEG în sine nu este suficientă pentru a face un 
diagnostic că o criză epileptică a avut loc și absența 
anomaliei EEG nu exclude o CE. (Vining & Freeman, 
1986; Holmes, 1988). [34].

5. RMN cerebrală – este următoarea metodă im-
portantă de diagnostic în epileptologie, prin utiliza-
rea unor modalități special de scanare ale creierului. 
Mai frecvent utilizate sunt tomografia computerizată 
cerebrală (CT), tomografie prin rezonantă magnetică 
cerebrală (RMN). În condițiile țării noastre avem la 
dispoziție RMN cerebral 3T – dotată cu Protocolul 
Epilepsiei, RMN cerebrală 1,5 și 3T cu administrarea 
substanței de contrast, Angiografie – RMN a vaselor 
cerebrale intra- și extracraniene. RMN cerebral are un 
impact important asupra diagnosticării, deciziei tera-
peutice și elucidării genezei epilepsiei, comparabilă 
doar cu importanța electroencefalografiei. 

Diagnosticul diferențial al crizelor epilep-
tice este un proces complex și crucial în abordarea 
CE, care necesită cunoașterea manifestărilor CE și 
a stărilor paroxismale asemănătoare unei CE. Stări-
le paroxismale, care mimează criza epileptică sunt 
următoarele: Sincopa. Migrena. Atacurile ischemice 
tranzitorii. Tulburări de mișcare. Tulburări de somn. 
Tulburări de dereglare  a conștiinței de caracter me-
tabolic și toxic. Convulsii nonepileptice psihogenice 
- Pseudocrizele [24].

Subiecte speciale în abordarea crizelor epi-
leptice la femei. Cu scop de elaborare a unui algo-
ritm de evidență a FCE s-a luat decizia de a examina 
preliminar un lot de paciente de vârsta reproductivă 
pentru a constata unele generalități de evoluție a CE 
concomitent cu elucidarea problemelor speciale cu 
rezonanță în managementul FCE. Particularitățile cri-
zelor și a sănătății reproductive la femei, legate de 
perioadele de prepubertat - pubertat, menzis, sarcină, 
nașterea și perioada postpartum, nou-născutul și tra-
tamentul antiepileptic au fost descrise în ordinea pre-
zenței : da/nu. S-a atras atenția crizelor catameniale, 
disfuncție menstruale, prezenței sindromului ovarelor 
polichistice, gradului de fertilitate etc. inclusiv gradul 
de tulburări cognitive și psihosociale, mariajul, șo-
majul. Unele MAE la FCE aduc un risc mai mare de 
eșec contraceptiv, disfuncții menstruale și fertilitate 
redusă. Însă, majoritatea FCE implicate în studiu au 

Tabel 1. 
Clasificarea crizelor epileptice – 1981, LIÎE

Clasificarea crizelor epileptice. Comisia de clasificare și terminologie a Ligii Internaționale Împotriva 
Epilepsiei,1981)

I. Crize parțiale (focale, locale)CPS
1. Crize parțiale simple

- Cu semne motorii
- Cu semne somatosensorii sau sensoriale speciale
- Cu semne autonome
- Cu semne psihice

II. Crize generalizate convulsive
și non- convulsive

1. Crize absență
- Tipice
- Atipice
2. Crize mioclonice
3. Crize clonice
4. Crize tonice
5. Crize tonico-clonice
6. Crize atonice

2. Crize parțiale complexe
1. Cu debut parțial simplu urmate de tulburarea conștiinței:
- Fără alte caractere
- Cu semnele 1-4 ale CRS
- Cu automatisme
2. Cu tulburare de conștiință de la debut
- Fără alte caractere
- Cu semnele 1 - 4 ale CPS
- Cu automatisme

III. Crize epileptice neclasificabile

3. Crize parțiale cu evoluare spre
secundar generalizate
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administrat MAE din grupul carbamazepinei, lamo-
triginei, mai putin vaproatul de sodiu, un număr mic 
de paciente au continuat fenobarbitalul și un număr și 
mai mic a fost cu posibilitatea de administrare a MAE 
de nouă generație. Există dovezi substanțiale că, dacă 
este posibil, ca valproatul, fenitoina, fenobarbitalul și 
politerapia de a fi evitate la FCE, în deosebi în sarci-
nă.

Perioadele de presarcina, preconsilium precon-
cepție, sarcina, lăuzia și etapa postnatală reprezintă 
subiecte extrem de importante, necesitând cercetare 

individualizată cu scopul unor recomandări pentru un 
întreg consilium de medici, precum; neurolog, gene-
tician, ginecolog etc.

Tratamentul antiepileptic La moment, nu se 
cunoaște mecanismul etiopatogenic cert al crizelor, 
medicația antiepileptică fiind cu acțiune polivalentă 
asupra diferitor mecanisme de generare a crizelor: 
începând cu activitatea canalelor ionice – voltage și – 
ligand dependente, activitatea neuromediatorilor așa 
ca glutamatul și acidul gamma-aminobutiric etc. Eva-
luând eficiența terapiei antiepileptice, are o deosebită 

Tabelul 4. 
Algoritm de management al femeilor cu epilepsie în funcție de vârstă
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importanță de a ține cont de modificarea  tipului de 
CE și dinamica comorbidităților și potențialele efecte 
adverse. În mod ideal, alegerea medicamentului an-
tiepileptic pentru fiecare pacient se va selecta în func-
ție de tipul CE, a sindromului epileptic, datele EEG 
ținându-se cont de aspectele individuale. Din păcate, 
în RM, precum și în majoritatea țărilor în curs de dez-
voltare, atât alegerea cât și furnizarea de medicamen-
te sunt limitate. Se observă, că în timp ce medicamen-
tele mai vechi și mai ieftine, precum fenobarbitalul, 
finlepsina au cota mai mare și continuă să prevaleze 
vs ceea a MAE mai noi, precum oxcarbazepina, laco-
samida, levitiracetamul etc. 

Discuții. Epilepsiile sunt printre cele mai frec-
vente afecțiuni grave ale creierului și pot apărea la 
toate vârstele, în toate grupele de populație și se ca-
racterizează printr-o varietate de semne neurologice 
și cauze etiologice. 

CE la FCE sunt caracterizate de variabilitate cli-
nică mare și spontanietate neprevăzută, în același 
timp intercalându-se cu impactul hormonilor neuros-
teroizi, considerat modulator al apariției unei crize. 
Din aceste considerente managementul FCE prevede 
de a ține cont de aspectele distincte femeilor. Epilep-
sia la FCE este asociată și cu o prevalență crescută 
a tulburărilor de sănătate mintală, inclusiv anxietate, 
depresie și reacții acute la stres. Este recomandată în 
mod imperios o colaborare în echipă – medic-neuro-
log, consultant în epilepsie, medic generalist, medic 
obstertrician-ginecolog, genetician etc. Strategia re-
spectivă, din păcate, nu este abordată încă în RM. 

Diagnosticul epilepsiei rămâne clinic, iar inves-
tigațiile neurofiziologice confirmă diagnosticul CE. 
Imagistica creierului este capabilă să identifice multe 
dintre cauzele structurale ale epilepsiilor. MAE actu-
ale blochează CE fără a influența tendința creierului 
de a le genera din nou și sunt eficiente la 60-70% ca-
zuri. Mai multe medicamente moderne sunt la fel de 
eficiente ca medicamentele mai vechi, dar prezintă 
avantaje importante, inclusiv absența interacțiunilor 
adverse cu medicamentele și reacțiile de hipersensi-
bilitate.

Abordarea schemei de management integrată 
necesită de a fi elaborată. Anticiparea erorilor frec-
vente în diagnosticul și managementul epilepsiei este 
importantă. Frecventele erori de diagnostic precoce 
includ crize psihogene genetice neepileptice, sincope 
cu mioclonus, sindromul picioarelor neliniștite și tul-
burări de comportament REM etc. 

Concluzii. 
Managementul FCE este multifactorial. Actual-

mente,ținând cont de rezultatele studiilor științifice, 
recomandările de diagnostic și tratament ale CE la 

FCE în diferite etape de vârstă sunt cu corectări con-
siderabile. Diagnosticul CE se bazează pe observare 
clinică, descrierea minuțioasă a CE, aplicarea EEG/
RMN - protocolul epilepsiei. Din momentul stabi-
lirii diagnosticului imediat de începe tratamentul în 
funcție de criză/sindrom epileptic, ținându-se cont 
de comorbidități și vârstă. Medicamentele cele mai 
frecvent utilizate în RM,nu și recomandate sunt: car-
bamazepina și valproatul de sodiu. Trebuie evitată ti-
trarea prea rapidă, doze prea mari și politerapia.
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Rezumat
Hidrocefalia normotensivă idiopatică (HNTI) este o maladie caracterizată prin tulburări de mers, incontinență uri-

nară, și demență, care afectează persoanele vârstnice. Diagnosticul și managementul acestor pacienți necesită o abordare 
multidisciplinară cu o echipă formată din medici neurologi, neurochirurgi și neuro-imagiști. Punctul de pornire este un 
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istoric cuprinzător și examenul neurologic detaliat, cu revizuirea imagisticei cerebrale și efectuarea diagnosticului dife-
rențial. Testarea specifică a HNTI include evaluarea răspunsului pacientului la scurgerea unei cantități mici de lichid cefa-
lorahidian (LCR) prin puncție lombară. La pacienții selectați corect, toate simptomele, inclusiv demența, se pot ameliora 
după intervenția neurochirurgicală de plasare a șuntului și drenare ventriculară. 

Cuvinte-cheie: hidrocefaliei cu presiune normală idiopatică, tulburare de mers, incontinență, demență, șuntare. 

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.
	
Резюме
Идиопатическая гидроцефалия нормального давления (ИГНД) – это заболевание, характеризующееся нару-

шениями походки, недержанием мочи и деменцией, и в основном поражает пожилое население. Диагностика и 
ведение таких пациентов требует мультидисциплинарного подхода с участием команды неврологов, нейрохирур-
гов и специалистов по нейро-радиологий. Отправной точкой является подробный анамнез и подробное невроло-
гическое обследование с обзором изображений головного мозга и дифференциальным диагнозом. Специфиче-
ское тестирование ИГНД включает оценку реакции пациента на небольшой дренаж спинномозговой жидкости 
(ЦСЖ) при люмбальной пункции. У правильно подобранных пациентов все симптомы, включая деменцию, могут 
улучшиться после размещения шунта и желудочкового дренажа.

Ключевые слова: идиопатическая гидроцефалия с нормальным давлением, нарушение походки, недержание 
мочи, деменция, шунтирование.

Introducere
Hidrocefalia normotensivă idiopatică (HNTI) 

este o maladie care afectează, de obicei, persoanele 
în vârstă, și se manifestă prin tulburări de mers și mo-
bilitate deteriorate, urgență și incontinență urinară, 
deficit cognitiv minor sau demență, iar explorările 
imagistice cerebrale denotă prezența ventriculomega-
liei. Doar prezentarea clinică nu este suficientă pentru 
diagnosticarea HNTI și recomandarea tratamentu-
lui neurochirurgical invaziv, deoarece fiecare dintre 
simptomele primare ale HNTI poate avea multiple 
etiologii, iar ventriculii măriți pot fi observați fie în 
cadrul hidrocefalie, fie în contextul atrofiei cerebra-
le. Termenii hidrocefalie și ventriculomegalie nu sunt 
sinonime. Deși toți pacienții cu HNTI ar trebui să 
aibă ventricule mărite în dimensiuni, nu toți pacienții 
vârstnici cu ventricule lărgite au HNTI. Scopul evalu-
ării pacienților suspecți pentru HNTI este de a prezice 
beneficiul tratamentul neurochirurgical de instalare 
a șuntului și drenare ventriculară, și dacă ameliora-
rea stării este suficientă pentru justificarea riscurilor 
intervenției chirurgicale și a posibilelor complicații 
postoperatorii. Pașii necesari pentru a lua o decizie, 
necesită o abordare complexă, și anume: 

Evaluarea clinică; Tratamentul altor maladii îna-
inte de a efectua teste specifice pentru HNTI; Testarea 
specifică pentru prognosticarea răspunsului la trata-
ment în HMTI; Tratament chirurgical prin șuntare; 
Urmărirea evoluției simptomelor în dinamică.

Materiale și metode
Am efectuat o revizuire a literaturii care vizează 

articole, ghiduri și protocoale despre metodele de di-
agnostic și management a hidrocefaliei normotensivă 
idiopatică publicate în ultimii ani, în limba engleză, 
în bazele de date PubMed și Google Scholar. 

Rezultate și discuții

Simptome clinice. Prezentarea clinică clasică 
a HNTI este cea a unei tulburări de mers insidios 
progresivă, urgență urinară urmată de incontinen-
ță și afectare cognitivă (triada Hakim). Sensibilita-
tea simptomelor clinice și a testelor preoperatorii în 
HNTI, depind de vârsta pacientului, viteza cu care 
apar simptomele și evoluția acestora, de etiologie și 
starea generală a pacientului. Un singur simptom sau 
test nu este considerat o dovadă a HNTI.
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Tulburarea de mers. De obicei, inițial apare o 
incertitudine de mers, raportată doar de pacienți. Pe 
parcurs se dezvoltă un model de mers deosebit de ti-
pic, încetinit, pe bază largă, cu pași mici și ridicarea 
redusă a picioarelor (mersul magnetic) cu mișcarea 
simultană a brațelor păstrată sau chiar puțin exagerată 
[1]. Până la 56% dintre pacienții cu HNTI avansată 
descriu episoade frecvente de înghețare a mersului 
„freezing” [2, 3]. Pacienții au dificultăți la întoarcere 
(de exemplu, fac mai mulți pași pentru a se întoarce 
la 180 sau 360 de grade) și sunt foarte vulnerabili la 
căderi în timpul întoarcerii. Pacienții se plâng de in-
stabilitate, adesea cu tendința de a cădea înapoi. În 
afara de tulburarea mersului, poate apărea un reflex 
palmomental (Marinescu-Radovici) ca semn al dez-
inhibării frontale. Reacțiile motorii sunt întârziate și 
lente. Implicarea preponderentă a picioarelor în com-
parație cu brațele este explicată prin cursul tractului 
piramidal spre picioare, care este situat în vecinătatea 
ventriculilor cerebrali, în timp ce conexiunile pentru 
brațe și față sunt situate mai lateral. Uneori se pot 
observa semne de afectare ale tractului piramidal, cu 
spasticitatea extremităților inferioare, hiperreflexie 
și răspuns plantar extensor. În cazuri avansate, poate 
apărea și apraxia extremităților superioare. 

Demența. Tulburările cognitive în HNTI evolu-
ează de la câteva luni la ani și, de obicei, se dezvoltă 
după apariția dereglărilor de mers. Pacienții prezin-
tă dereglări caracteristice disfcunției subcorticale și 
frontale, ca încetinirea psihomotorie, scăderea aten-
ției și a concentrării, afectarea funcție executive, și 
apatie. 

Pentru aprecierea tulburărilor cognitive este re-
comandat testul MOCA (Montreal Cognitive Assess-
ment Test). În stadiul avansat al bolii, pot apărea defi-
cite cognitive mai globale și severe, care pot include 
tulburări de memorie semnificative și alte deficiențe 
corticale. 

În general, 52-80% dintre pacienți beneficiază de 
șuntarea ventriculară, în special în domeniile memo-
riei verbale (învățare, regăsire) și viteză psihomoto-
rie, mai puțin în funcțiile executive [4]. Performanța 
primară redusă în testul Stroop și în regăsirea verbală 
imediată corelează cu un răspuns mai slab după in-
tervenția chirurgicală [5]. Dacă nu există nicio îmbu-
nătățire a memoriei verbale după trei zile de drenaj, 
aceasta are o valoare predictivă negativă crescută în 
ceea ce privește îmbunătățirea după trei până la șase 
luni [6].

Incontinența urinară. Incontinența urinară, care 
poate fi observată la aproximativ 43% dintre pacienți 
[7], nu este o expresie a demenței, ci a unei tulbu-
rări de golire a vezicii urinare în sensul unui simptom 
autonom, prin hiperactivitatea mușchiului detrusor 
vezical [8]. Odată cu progresia bolii, un deficit de 
funcție a lobului frontal împiedică nevoia de a conști-
entiza acest simptom. Incontinența maselor fecale se 
întâlnește rar în cazuri severe. 

Examinări imagistice

Imaginea 1. Indicele Evans.

Prezența ventriculomegaliei. Primul pas pentru 
diagnosticarea HNTI este stabilirea prezenței ventri-
culomegaliei pe CT sau IRM, în absența sau cu lăr-
gire sulcală moderată și fără dovezi de obstrucție la 
nivelul ventriculului trei sau patru. Ventriculomegalia 
este considerată a fi prezentă dacă indicele Evans este 
mai mare de 0,3 (imaginea 1). Indicele Evans este 
raportul dintre lățimea maximă a coarnelor frontale 
ale ventriculelor laterale dintr-o secțiune axială (CT 
sau IRM) și diametrul interior maxim al creierului 
la acelaș nivel. Dacă valoarea indicelui Evans este 
>0,3, ventriculele sunt considerate dilatate. Cu toate 
acestea, un indice Evans >0,3 nu este specific pen-
tru HNTI, dar indică o dilatare ventriculară în sine, 
indiferent de cauză (ex.: hidrocefalia ex-vacuo sau 
obstructivă). 
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Imaginea 2. Unghiul corpului calos, nivel 1.

O altă metodă pentru stabilirea ventriculomegali-
ei este calcularea unghiului corpului calos (imaginea 
2). Acest unghi este măsurat într-o secțiune corona-
riană perpendiculară pe Ac-Pc la nivelul comisurei 
posterioare (nivel 1). Valorile normale sunt cuprinse 
între 100° și 120°, la pacienții cu HNTI valorile sunt 
cuprinse între 50° și 80° (valoare limită 90°). Acest 
unghi nu poate fi măsurat în secvențele coronare stan-
dard, dar este efectuat pe seturi reformatate corespun-
zătoare 3D (CT-spiralat sau secvență MR-3D). S-a 
putut arăta că pacienții care au beneficiat de o opera-
ție de șunt au avut unghiuri semnificativ mai mici ale 
corpului callosum preoperator [8]. În plus, un unghi 
suplimentar (imaginea 3) prin corpus callosum poate 
fi, de asemenea, determinat pe incizia standard coro-
nariană prin centrul corpus callosum (nivel 2). Cag-
nin și colab. au arătat că un unghi <123° indică un 
HNTI [8]. Această măsurare necesită studii suplimen-
tare pentru validare.

Imaginea 3. Unghiul corpului calos, nivel 2.

Excluderea atrofiei corticale. Următorul pas este 
examinarea gradului de atrofie corticală pentru a ajuta 
la distingerea HNTI de mărirea ventriculară legată de 
vârstă sau neurodegenerare (hidrocefalia ex-vacuo). 
Mărirea ventriculară are loc în mod normal odată cu 
vârsta ca urmare a atrofiei corticale progresive; rata de 
extindere crește după vârsta de 60 de ani. În general, 
atrofia asociată vârstei sau demenței neurodegenera-
tive produce o mărire proporțională atât a dimensiunii 
ventriculare, cât și a celor sulcale [9]. Atrofia cortica-
lă proeminentă, manifestată prin mărirea sulcală difu-
ză, nu este compatibilă cu diagnosticului de HNTI și 

prezice o probabilitate mai mică de îmbunătățire cu 
șuntarea (imaginea 2). 

Confirmarea DESH. Pe lângă măsurătorile 
obiective descrise mai sus, diagnosticul HNTI poa-
te fi confirmat prin extinderea suplimentară dispro-
porționată a spațiilor subarahnoidiene externe [10]. 
Acronimul DESH (engl. Disproportionately Enlarged 
Subarachnoid space Hydrocephalus) introdus în acest 
scop definește, pe lângă un indice Evans de >0,3, o 
expansiune disproporționată, în special a fisurii Syl-
viene, cu spații subarahnoide înguste, foarte convexe. 
Deci, DESH se caracterizează prin: ventriculomega-
lie, spații subarahnoidiene cu convexitate ridicată și 
medială (cel mai ușor de vizualizat pe IRM-ul coro-
nal) (imaginea 3), mărirea disproporționată a fisurilor 
Sylviene, sulcusuri dilatate, fără atrofie corticală adi-
acentă (imaginea 4). 

Imaginea 4. IRM cu ventriculomegalie atrofică (hidroce-
falie ex-vacuo) versus HNTI. (A) Secvență T2 la nivelul 
ventriculelor laterale la un pacient cu boală Alzheimer 
demonstrează o dimensiune crescută a sistemului ven-
tricular în proporție cu dilatația sulcală, în concordanță 
cu pierderea de volum a parenchimului creierului. (B) 

Secvență T2 la nivelul ventriculelor laterale la un pacient 
cu HNTI prezintă dilatarea ventriculară proporțională cu 

sulcusurile.

Imaginea 5. Descoperiri tipice HNTI la IRM. Secțiuni T1 
coronale, selectate de la un pacient care prezintă ventri-

cule lărgite (*), convexitate strânsă și spații subarahnoide 
cu suprafață medială (inel oval) și fisuri Sylviene extinse 

(săgeată).
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Mai multe studii observaționale au descoperit că 
DESH este asociat cu creșterea probabilității unui 
răspuns pozitiv la șuntare, DESH fiind încorporat în 
protocoalele internaționale pentru HNTI [11].

Modificări ale materiei albe periventriculare. 
La pacienții cu HNTI, pe IRM se poate observa hi-
persemnal în jurul ventriculelor, ceea ce reprezintă 
modificări ale materiei albe periventriculare. Acestea 
se consideră a fi un efect transependimal al leziunilor 
vaselor de sânge mici. Cu toate acestea, este dificil 
să distingem aceste schimbări omniprezente ale sub-
stanței albe la adulți în vârstă sau de cea care repre-
zintă demența vasculară subcorticală. Gradul afectării 
materiei albe poate corela cu gradul de afectare cog-
nitivă [12]. 

Asocierea dintre leziunile substanței albe și răs-
punsul la șuntare au fost variabile. Majoritatea studi-
ilor au descoperit că, cu cât leziunile de materie albă 
sunt mai extinse, cu atât este mai puțin probabilă și 
semnificativă îmbunătățirea după șuntare [13]. Cu 
toate acestea, există studii care arată un răspuns bun 
la șuntare la astfel de pacienți [14] sau nicio corelație 
cu rezultatul [15]. În cel puțin două serii, au existat 
dovezi de reducere a leziunilor periventriculare ale 
materiei albe în jurul lobilor frontali după interven-
ția chirurgicală la pacienții care s-au îmbunătățit în 
comparație cu cei care nu, ceea ce sugerează că mo-
dificările observate de substanța albă pot reprezenta, 
cel puțin parțial, o reversibilitate, fenomen secundar 
al HNTI [14]. Este, de asemenea, posibil ca leziunile 
de materie albă să nu se producă datorită HNTI, ci să 
coexiste în mod obișnuit [15].

Lipsa fluxul în apeduct (engl. flow void) - exami-
narea IRM a pacienților cu HNTI demonstrează frec-
vent pierderea semnalului în apeductul lui Sylvius, o 
constatare care a fost numită gol de apeduct și se cre-
de că reprezintă viteza de curgere mai mare decât cea 
normală a lichidului cefalorahidian (LCR) în apeduct 
(imaginea 5). Totuși, această constatare nu este utilă 
în diagnosticul sau predicția răspunsului la șuntare.

Pe lângă CT, examinarea IRM oferă următoa-
rele informații utile:

-	 IRM-ul permite vizualizarea mai bună a fosei 
posterioare decât CT, detectând posibil stenoza ape-
ductală sau o malformație Chiari care poate provoca 
hidrocefalie obstructivă.

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

-	 IRM-ul este sensibil pentru diagnosticul bolii 
cerebrovasculare; cu toate acestea, distincția între flu-
xul de lichid transependimal și ischemia subcorticală 
a substanței albe este dificilă.

Imaginea 6. Fluxul apeductului. (A) Secvență axială T2 la 
un pacient cu HNTIlă arată un gol în apeductul cerebral. 

(B) Secvență axială T2 care prezintă semnalul normal 
(fără gol) în apeductul cerebral.

Teste de confirmare a diagnosticului. Având în 
vedere natura invazivă a tratamentului pentru HNTI 
și o rată de eșec substanțială, se recomandă efectuarea 
unui test suplimentar pentru a determina probabilita-
tea pacientului de a răspunde la intervenția chirur-
gicală. Aceste teste variază considerabil prin inva-
zivitatea, cerințele lor pentru spitalizare și expertiză 
tehnică, și niciunul nu are definite clar sensibilitatea 
sau specificitatea [16]. Se utilizează testul de scurgere 
a LCR prin puncție lombară, sau drenajul lombar. 

Puncția lombară. Se drenează 30-50 ml de LCR 
și se documentează mersul pacientului înainte și 30 
până la 60 de minute după procedură. Parametrii exa-
minați ai mersului înainte și după îndepărtarea LCR-
ului includ viteză de mers, lungime pașilor și numărul 
de pași pe care îi efectuează pacientul la întoarcerea 
de 180 și 360 de grade. Este utilă înregistrare video 
a mersului înainte și după puncție. Îmbunătățirea în 
una sau mai multe aspecte sugerează că pacientul va 
avea un rezultat bun plasarea șuntului ventriculoperi-
toneal (VP) [17]. Majoritatea studiilor sugerează că 
acest test are o valoare predictivă pozitivă excelentă 
(90 până la 100 la sută), dar o valoare predictivă ne-
gativă limitată (30 până la 50 la sută), cu un număr 
de pacienți care nu arată niciun răspuns la eliminarea 
LCR, dar ulterior se îmbunătățesc cu intervenția chi-
rurgicală [18]. 

Drenarea continuă a LCR. O metodă alternati-
vă implică drenarea continuă a LCR cu o rată de 5 
până la 10 ml/oră printr-un cateter temporar la nivel 
lombar. Clinicienii, pacienții și membrii familiei eva-
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luează răspunsul clinic pe o perioadă de observație în 
spital de două până la șapte zile. Îmbunătățirea clinică 
după drenarea LCR nu este asociată cu modificarea 
dimensiunii ventriculare; prin urmare, neuroimagis-
tica nu este o parte de rutină a acestei evaluări [19]. 
În serii mici (<20 de pacienți), această tehnică a avut 
100% procente de sensibilitate și specificitate în a 
prezice răspunsul ulterior la șuntare [20].

Cu toate acestea, alții raportează că, în timp ce 
identificăm corect respondenții de șunt, valoarea 
predictivă negativă este scăzută [21]. Într-o serie, 
de exemplu, la 38 de pacienți cu răspuns negativ la 
puncția lombară li s-a instalat un drenaj lombar, care 
a demonstrat o valoare predictivă pozitivă de 87 la 
sută pentru răspunsul chirurgical [22]. Cu toate aces-
tea, 63 la sută dintre pacienții cu răspuns negativ s-au 
îmbunătățit după șuntare. Meningita și hematomul 
subdural sunt complicații grave ale acestor teste, în 
special al drenajul lombar prelungit. Acestea sunt, în 
general, rare, dar au apărut la 2 din 38 de pacienți 
dintr-o serie de cazuri [22].

Evaluarea LCR. Atunci când este efectuată o 
puncție lombară sau un test de drenare lombară, este 
rezonabil să se efectueze teste de rutină LCR (număr 
de celule, proteine, glucoză). În majoritatea cazurilor 
de HNTI, este de așteptat ca aceste rezultate ale tes-
telor să fie normale, deși o creștere ușoară a proteinei 
este o constatare nespecifică comună. 

Diagnostic diferențiat. În absența unei cauze 
secundare cunoscute de hidrocefalie (traumatism, he-
moragie ș.a.), HNTI este un diagnostic de excludere 
care necesită o examinare atentă a cauzelor neurode-
generative ale demenței, mai ales când afectarea cog-
nitivă este un simptom proeminent

Demența cu corpuri Lewy (DLB) - sunt asociate 
cu anomalii de mers care seamănă cu cele ale HNTI. 
Caracteristicile clinice suplimentare care sugerează 
un diagnostic alternativ de DLB includ simptome 
psihotice proeminente, în special halucinații vizu-
ale, fluctuații cognitive și tulburări în faza REM a 
somnului.

Demența în boala Parkinson – dereglările cog-
nitive și demența în boala Parkinson apar într-un sta-
diu tardiv al bolii, când caracteristicile motorii tipice 
(tremorul, bradikinezia, rigiditatea) sunt proeminen-
te. Prin urmare, pacienții cu o triadă de demență, tul-
burări de mers și incontinență urinară în cadrul bolii 
Parkinson, manifestă semne parkinsoniane suplimen-
tare.

Paralizia supranucleară progresivă (PSP) - pa-
cienții cu PSP prezintă o deficiență voluntară a privi-
rii (oftalmoplegie supranucleară), rigiditate axială și 
căderi frecvente. Deși deficiența privirii este un semn 
distinctiv, poate crea confuzie în diagnosticarea în 
stadiile incipiente la pacienții cu ventricule mărit. În 
plus față de dereglarea mișcării ochilor, dificultățile 
de vorbire și înghițire sunt caracteristici ale PSP care 
nu sunt prezente la pacienții cu HNTI. 

Atrofia multisistemică (MSA) - se caracterizează 
prin disfuncție autonomă care duce la hipotensiune 
ortostatică, disfuncție a vezicii urinare sau a intesti-
nului, impotență la bărbați și transpirație anormală. 
În plus, pacienții pot avea fie ataxie cerebeloasă, fie 
o formă parkinsoniană de disfuncție a mersului. Ca-
racteristicile autonome, precum și stridorul inspirator, 
dizartria pot ajuta la distingerea MSA de HNTI. 

Degenerescența cortico-bazală (CBD) - caracte-
risticile clinice care sugerează sindromul corticobazal 
includ o prezentare asimetrică a rigidității membre-
lor sau a akineziei, distonia membrelor, mioclonus, 
fenomenul membrului străin și tulburarea sensibili-
tății tip cortical. Deși majoritatea pacienților au dis-
funcție de mers și ventriculele pot apărea lărgite din 
cauza atrofiei striatale, natura asimetrică a semnelor 
și simptomelor corticale distinge de obicei sindromul 
corticobazal de HNTI. 

Boala Alzheimer (BA)- vârsta medie a pacienți-
lor care sunt supuși unei intervenții chirurgicale de 
șunt pentru HNTI este de obicei 70-75 de ani. Până 
la această vârstă, seriile de autopsie găsesc dovezi 
ale patologiei Alzheimer semnificative la aproxima-
tiv o treime din indivizii fără demență clinică. Ast-
fel, este comun să existe BA comorbid în HNTI. Deși 
BA în sine nu afectează mersul timpuriu în cursul 
bolii, deprecierea mersului dintr-o varietate de cau-
ze este frecventă la adulții în vârstă și poate coexista 
cu BA. În mod similar, incontinența urinară din alte 
cauze (de exemplu, hipertrofia prostatei, prolapsul or-
ganului pelvin) este frecventă la adulții în vârstă și 
poate coexista cu AD. Când demența începe înainte 
de anomalia de mers sau are caracteristici de afazie, 
clinicienii ar trebui să suspecteze BA ca fiind factorul 
predominant în demență, mai degrabă decât HNTI.

Boala cerebrovasculară: Bolile cerebrovasculare 
și factorii de risc vascular sunt deseori comorbizi cu 
HNTI. Totuși, comorbiditatea vasculară nu ar trebui 
să descurajeze intervenția de șuntare dacă nu se gă-
sesc explicații alternative pentru triada HNTI clasică. 
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Mangementul HNTI (Șuntarea ventriculară). 
Șuntarea ventriculară este indicată pentru pacienții 
care au răspuns la scurgerea sau drenarea LCR și este 
recomandată de ghidurile internaționale [1-4]. Tipuri-
le de șuntare au rată de succes și complicații similare, 
însă ventriculostomia endoscopică a ventriculului trei 
nu s-a dovedit eficientă în tratamentul HNTI. Ghidu-
rile internaționale propun utilizarea valvelor ajusta-
bile, din motiv că oferă avantajul de a putea scădea 
treptat presiunea până la îmbunătățirea simptomelor 
și de a crește presiunea dacă apar simptome sau com-
plicații legate de scăderea presiunii intracraniene sau 
hiperdrenare [1-4]. Complicații severe, cum ar fi he-
matomul subdural cu efect de masă semnificativ, in-
fecția de șunt și obstrucția de șunt, necesită de obicei 
intervenție neurochirurgicală. Șunturile reglabile pot 
fi utilizate pentru a gestiona în siguranță pacienții cu 
HNTI care au nevoie de anticoagulare cronică [21]. 
Alegerea valvei și plasarea șuntului (de exemplu, 
ventriculoperitoneal, ventriculoatrial, lumboperito-
neal) depind de recomandarea neurochirurgului și de 
preferința pacientului. În comparație cu alte proceduri 
intracraniene, riscul operator în intervenții de șuntare 
este relativ mic. Nu există tratamente medicale efici-
ente în HNTI [4].

Urmărirea pacienților în dinamică. Toate simp-
tomele HNTI se pot ameliora după șuntare. Îmbună-
tățirea în sfera cognitivă nu este apreciată pe scară 
largă, deși s-a demonstrat în mai multe studii [9–11, 
22]. Diagnosticului diferențial este esențial pentru 
managementul pacienților după șuntare. Dacă un pa-
cient se agravează după îmbunătățirea inițială, cauza 
poate fi o defecțiune a șuntului sau dezvoltarea unor 
maladii concomitente. Unii pacienți recuperează unul 
sau 2 simptome după șuntare, în timp ce un simptom 
rămâne în urmă. În majoritatea circumstanțelor, o altă 
afecțiune este responsabilă și ar trebui investigată în 
continuare. După îmbunătățirea inițială, unii pacienți 
vor avea o agravare tranzitorie a simptomelor HNTI 
în asociere cu o altă boală (de exemplu, infecția trac-
tului urinar) legate cu spitalizare sau cu intervenția 
chirurgicală. Acest fenomen este similar cu agravarea 
tranzitorie a simptomelor observate în multe afecți-
uni neurologice atunci când pacienții dezvoltă mala-
dii concomitente. Înrăutățirea insidioasă a simptome-
lor în decurs de săptămâni sau luni poate rezulta din 
defecțiuni ale șuntului sau din apariția sau agravarea 
unei comorbidități. În această situație, este indicată 
evaluarea defecțiunii de șunt.

Concluzii
Diagnosticul și managementul HNTI pot fi rea-

lizate printr-o abordare multidisciplinară care să in-
cludă principiile obișnuite, inclusiv diagnosticul dife-
rențial. De asemenea, implică tratamentul maladiilor 
concomitente înainte de testarea specifică pentru 
HNTI și utilizarea testelor specifice HNTI, iar pentru 
pacienții tratați prin șuntare, care se prezintă cu înră-
utățirea simptomelor HNTI, se recomandă revizuirea 
șuntului și tratamentul maladiilor concomitente. 
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Rezumat
Scopul acestei lucrări a fost prezentarea analizei modificărilor pattern-ului respirator la pacienții cu tulburări de pani-

că asociate cu respirația disfuncțională în condițiile modelării hiper-ventilației voluntare dirijate. Dereglările respiratorii 
sunt considerate un simptom specific pentru tulburări de panică cu respirație disfuncțională (sindrom de hiper-ventilație). 
În studiu au fost incluși 25 de pacienți cu tulburare de panică, asociate cu respirație disfuncțională, care au format lotul de 
cercetare, și 17 voluntari sănătoși, care au format lotul de control. Înregistrarea pattern-ului respirator a fost efectuată cu 
pletismografie respiratorie prin inductanță. Au fost măsurate minut-volumul respirator (MV), volumul curent (TV), durata 
inspirației (Ti), durata ciclului respirator (Tt), drive-ul respirator (TV/Ti) și rata inspirației (Ti / Tt). Respirația a fost în-
registrată în următoarele condiții: respirație de repaus, hiper-ventilație voluntară dirijată, recuperare după hiper-ventilație 
voluntară, recuperare după apnee voluntară,  stres anticipativ psihoemoțional. Rezultatele au demonstrat că pacienții pre-
zintă diferențe statistice de volum și timp chiar și în timpul respirației obișnuite, și aceste diferențe  se accentuează când 
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.

Резюме: Изменения дыхательного паттерна у больных с паническими расстройствами.
Целью данной статьи было представить анализ изменений дыхательного паттерна у пациентов с панически-

ми расстройствами, связанными с нарушением дыхания, в условиях моделирования  управляемой произвольной 
гипервентиляции. Дыхательные расстройства считаются специфическим симптомом панических расстройств с 
нарушением дыхания (синдром гипервентиляции). В исследование были включены 25 пациентов с паническими 
расстройствами, связанным с нарушением дыхания, которые составили исследовательскую группу, и 17 здоро-
вых добровольцев, которые составили контрольную группу. Регистрацию дыхательного паттерна проводили с 
помощью индуктивной респираторной плетизмографии. Измерялись минутный дыхательный объем (MV), дыха-
тельный объем (TV), продолжительность вдоха (Ti), продолжительность дыхательного цикла (Tt), респираторный 
драйв (TV / Ti) и частота вдоха (Ti / Tt). Дыхание регистрировали в следующих условиях: дыхание в покое, управ-
ляемая произвольная гипервентиляция, восстановление после произвольной гипервентиляции, восстановление 
после произвольного апноэ, ожидаемый психоэмоциональной стресс. Результаты показали, что у пациентов вы-
являются статистические различия в объемных и временных параметрах даже при нормальном дыхании, и эти 
различия усугубляются, когда пациента подвергают любому дыхательному тесту.

Introducere.
Dereglările respiratorii sunt considerate un factor 

important patogenetic, declanșator, precipitant, dar și 
simptom specific pentru tulburări de panică cu respi-
rație disfuncțională (sindrom de hiper-ventilație) [1, 
2, 3]. De rând cu simptomatica de bază psiho-neu-

rologică și somatică – anxietate, dispnee, amețeală, 
senzație de sufocare, parestezii, pacienții cu atacuri 
de panică prezintă hipocapnie (scăderea nivelului ce 
CO2 în aerul expirat) și hiper-ventilație (minut-volu-
mul respirator peste necesitățile metabolice ale orga-
nismului) [4, 5]. De menționat că din toți pacienții cu 
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tulburări de panică, acei la care atacurile de panică se 
asociază cu hiper-ventilație fac o parte considerabilă 
– de la 40% [6], până la 65% [7]. 

Evident, că acest specific al atacurilor de panică 
asociate cu respirație disfuncțională se cere a fi bine 
diferențiat de alte tulburări de panică, anxietate sau 
afective. Pentru un diagnostic specializat și mai pre-
cis al atacurilor de panică cu respirație disfuncțională 
se propune metoda psihofiziologică de înregistrare și 
analiză a pattern-ului respirator. Pattern-ul respirator 
prezintă totalitatea de parametrii fiziologici obținuți 
prin înregistrarea mișcărilor respiratorii a individului 
[8]. Pattern-ul respirator este un complex psihofizio-
logic de o sensibilitate și precizie remarcabilă, dato-
rită faptului reflectării în modificările sale ale stării 
funcționale a centrilor nervoși segmentari și supra-
segmentari implicați în reglarea respirației [9, 10].     

Proba cu hiper-ventilație voluntară este o pro-
vocare fiziologică pentru identificarea diferențelor 
individuale specifice pacienților cu atacuri de pani-
că asociate cu hiper-ventilația [5]. Înregistrarea mo-
dificărilor pattern-ului respirator în timpul probei cu 
hiper-ventilație voluntară și în perioada recuperării 
după hiper-ventilație, precum și în timpul altor pro-
be funcționale și în imediata perioada de recuperare 
după aceste probe poate scoate în evidență rezultate 
noi pentru diagnosticul diferențiat al atacurilor de pa-
nică asociate cu respirația disfuncțională.

Scopul acestei lucrări a fost prezentarea analizei 
modificărilor pattern-ului respirator la pacienții cu 
atacuri de panică asociate cu respirația disfuncțională 
în condițiile modelării hiper-ventilației voluntare di-
rijate. 

Materiale și metode.
În studiu au fost incluși 25 de pacienți (5 bărbați 

și 20 femei) cu tulburare de panică, cu vârsta cuprinsă 
între 19 și 65 de ani (vârsta medie 43,18±3,52), care 
au format lotul de cercetare, și 17 voluntari sănătoși 
(4 bărbați și 13 femei), cu vârste cuprinse între 19 
și 63 de ani (vârsta medie de 42,3±1,1 ani), care au 
format lotul de control. Voluntarii nu aveau tulburări 
psihiatrice, neurologice sau pulmonare. Toți subiec-
ții au prezentat consimțământul scris și studiul a fost 
aprobat de Comitetul de Etică de Cercetare al Uni-
versității de Stat de Medicină și Farmacie „Nicolae 
Testemițanu”. Înregistrarea pattern-ului respirator a 
fost efectuată pe subiect în poziție culcată, folosind 
metoda pletismografiei respiratorii prin inductanță 
(VISURESP, RBI Instrumentation, Meylan, Franța). 
Parametrii respiratori de volum au fost calculate după 
calibrare, efectuată cu un volum de aer cunoscut. Au 
fost măsurate minut-volumul respirator (MV), volu-
mul curent (TV), durata inspirației (Ti), durata ciclu-

lui respirator (Tt), drive-ul respirator (TV / Ti) și rata 
inspirației (Ti / Tt). Respirația a fost înregistrată în 
următoarele condiții:

a) respirație de repaus, 3 minute (RR).
b) Hiper-ventilație voluntară dirijată (ghidată de 

metronom, 10 respirații/min), 3 minute (HV).
c) Perioada de recuperare după hiper-ventilație 

(post-hiper-ventilație, PHV), 3 minute și mai mult 
până la refacerea completă a concentrației de CO2 fi-
nal (EtCO2) la valorile din RR. Pentru calcul, însă, au 
fost luate primele 3 minute de PHV. 

d) Apnee voluntară și perioadă de recuperare după 
apnee voluntară (PAV), 3 minute și mai mult până la 
refacerea completă a valorilor EtCO2 la valorile din 
RR. Pentru calcul, au fost luate primele 3 minute ale 
PAV. 

e) Perioada de stres anticipativ psihoemoțional 
(SA), 3 minute, în timpul căreia subiectul așteaptă un 
șoc electric de joasă intensitate. 

Toate datele respiratorii au fost stocate pe un lap-
top. Temperatura camerei a fost menținută la 20±1°C. 
Nivelul de anxietate al fiecărui subiect a fost determi-
nat folosind inventarul de anxietate de stare-trăsătură 
(STAI) [11]. Instrumentul cuprinde două scale, una 
pentru măsurarea nivelului de anxietate de trăsătură 
(personală) și una pentru măsurarea nivelului de an-
xietate de stare. Fiecare scară are 20 de enunțuri, iar 
nivelurile de anxietate pentru subiecți sunt indicate de 
scorul de la 20 la 80. Scorul de anxietate de trăsătură 
evaluează modul în care oamenii se simt în general, 
în timp ce scorul de anxietate de stare evaluează mo-
dul în care oamenii se simt „chiar acum” în diferite 
situații . Scorul anxietății de trăsătură este în general 
mai stabil, în timp ce scorul anxietății de stare se mo-
difică în funcție de situație. Scorurile mai mari de 44 
indică anxietate ridicată, iar scorurile mai mici de 43 
reflectă anxietatea normală sau scăzută la femei (la 
femei scorurile sunt în general mai mari). Scorurile 
mai mari de 41 indică anxietate ridicată, iar scorurile 
mai mici de 40 reflectă anxietatea normală sau scă-
zută la bărbați [12]. În acest studiu, subiecților li sa 
solicitat să își evalueze nivelul de anxietate folosind 
STAI înainte de începerea înregistrărilor fiziologice. 

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

Rezultate și discuții. 
Anxietatea este unul din principalele simptoame 

ale tulburării de panică, astfel cercetarea nivelului de 
anxietate deține un rol primordial în orice studiu a 
tulburărilor de panică. Valorile anxietății de stare și 
personale sunt indicate în tabelul 1. 
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Tabelul 1
Nivelurile anxietății de stare și personală la pacienți cu 

tulburare de panică și la sănătoși.

Anxietate 
personală

Anxietate 
de stare

Pacienți 51,76±3,22 * 47,03±3,62*
Sănătoşi 36,47±2,91 33,35±2,59

Notă. * indică diferența statistică, p≤0,05

Volumul  curent (Fig. 1) în respirație de repaus a 
avut valori mai mari în lotul de pacienți (0,62 l contra 
0,53 l). Această diferență s-a păstrat și în timpul peri-
oadei de recuperare după hiper-ventilație (0,73 l con-
tra 0,61 l) și în timpul perioadei cu stres anticipativ 
(0,69 l contra 0,57 l). În perioada de hiper-ventilație 
volumul curent a fost mai mare în lotul de sănătoși 
(2,45 l contra 2,18 l), ceea ce denotă că subiecții să-
nătoși au o capacitate mai mare de a produce un efort 
respirator.

Timpul de inspirație (Fig. 2) nu a arătat diferență 
între loturi nici în repaus (2,23 s la sănătoși contra 
2,21 s la pacienți), nici în hiper-ventilație (4,91 s la 
sănătoși contra 4,82 s la pacienți), nici în perioada de 
recuperare după hiper-ventilație (2,18 s contra 2,21 s 
respectiv). Doar în perioada de recuperare după apnee 
voluntară timpul de inspirație este mai scurt la paci-
enți (2,01 s contra 2,21 s la sănătoși), pe când în proba 
cu stresul anticipativ din nou nu se atestă diferență 
statistică (2,25 s la sănătoși și 2,17 s la pacienți).

Timpul total al ciclului respirator (durata ciclului 
respirator, Fig. 3) s-a manifestat mai variabil decât 
timpul inspirației. Astfel, chiar și în timpul perioadei 
de repaus timpul total este mai scurt la pacienți (4,41 
s contra 5,52 s la sănătoși), dar se egalează în perioa-
da de hiper-ventilație (fiindcă e dirijată), ca din nou să 
fie mai scurtă în perioada de recuperare după hiper-
venilație (5,12 s la pacienți contra 7,62 s la sănătoși) 
și în perioada de stres anticipativ (4,13 s la pacienți și 
5,42 s la sănătoși). 

Rata inspirației (Fig. 4) se manifestă în mod opus 
timpului total al respirației. Astfel, rata inspirației este 
mai mică la sănătoși în perioada de repaus (0,37 con-
tra 0,49 la pacienți), în perioada de restabilire după 
hiper-ventilație (0,29 contra 0,42 la pacienți) și în pe-
rioada de stres anticipativ (0,42 contra 0,53 respec-
tiv). 

Drive-ul inspirator (Fig. 5) se comportă la fel 
ca și volumul curent. În perioada de repaus este mai 
mare la pacienți (0,29 l/s contra 0,26 l/s la sănătoși), 
iar în perioada de hiperventilație din contra este mai 
mare la sănătoși (0,49 l/s  contra 0,45 l/s la pacienți). 
În timpul recuperării după hiperventilație drive-ul se 
egalează, ca în următoarele probe din nou să prevale-
ze în lotul de pacienți (0,36 l/s contra 0,28 l/s în PAV 
și 0,32 l/s contra 0,26 l/s în SA). 

Minut-volumul respirator este unicul parametru 
care diferă în toate cele 5 probe de înregistrare. Ast-
fel, în proba de repaus este mai mare în lotul de pa-

Figura 1. Volumul curent (l) la pacienți și subiecții sănătoși în toate probele funcționale.
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Figura 2. Timpul de inspirație (s) la pacienți și subiecții sănătoși în toate probele funcționale.

Figura 3. Durata ciclului respirator (s) la pacienți și subiecții sănătoși în toate probele funcționale.

cienți (8,92 l/min față de 6,45 l/min la sănătoși), iar 
în proba cu hiper-ventilație deja în lotul de sănătoși 
(24,51 l/min față de 21,92 l/min la pacienți). În restul 
probelor MVR are valoarea mai mare în lotul de pa-
cienți (4,92 l/min contra 3,01 l/min în PHV, 10,63 l/
min contra 8,41 l/min în PAV, și 10,02 l/min contra 
6,31 l/min în SA)

Rezultatele au demonstrat că pacienții prezintă 
diferențe statistice de volum și timp chiar și în timpul 
respirației obișnuite, și aceste diferențe  se accentu-
ează oricând pacientul este supus unei probe respi-
ratorii. Astfel, pacienții au prezentat o recuperare în-
târziată după hiper-ventilație, în special în parametrii 
de volum, o recuperare foarte întârziată  după apnee 
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voluntară (atât parametrii de volum, cât și de timp nu 
au reușit să se întoarcă la valorile inițiale), și un răs-
puns exagerat la proba cu stres psihoemoțional. 

Rezultatele obținute în acest studiu sunt compa-
rabile cu datele din literatură. Referitor la parametrii 
pattern-ului respirator înregistrați în stare de repaus la 

pacienții cu dereglări de panică asociate cu respirație 
disfuncțională s-a observat creșterea minut-volumu-
lui respirator, scăderea PCO2 în aerul expirat, varia-
bilitatea crescută a respirației [13, 14, 15]. În alt stu-
diu se menționează sensibilitatea înaltă a pacienților 
cu tulburări de panică asociate cu hiper-ventilație la 

Figura 4. Rata inspirației la pacienți și subiecții sănătoși în toate probele funcționale.

Figura 5. Drive-ul respirator (l/s) la pacienți și subiecții sănătoși în toate probele funcționale.
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Figura 6. Minut-volumul respirator (l/min) la pacienți și subiecții sănătoși în toate probele funcționale.

probele de laborator de provocare cum ar fi testul cu 
apnee voluntară, hiper-ventilația și testul cu hipoxie 
[9]. O creștere a minut-ventilației, frecvenței respi-
ratorii și a volumului respirator curent la pacienții cu 
atacuri de panică asociate cu respirația disfuncțională 
relatează și studiul Niccolai et al. [10].

Din fiziologia experimentală și clinică se cunoaș-
te sensibilitatea și specificitatea mai mare a probelor 
dinamice cu înregistrarea recuperării (revenirii la ini-
țial) după o provocare fiziologică – în cazul nostru 
hiper-ventilație voluntară. Proba cu hiper-ventilație și 
recuperare a fost folosită la pacienții cu dereglări de 
panică cu respirație disfuncțională de către N. Tunnell 
et al. [1]. Autorii menționează o recuperare întârziată a 
unor parametri  respiratorii după hiper-ventilație – fe-
nomen caracteristic pentru acest contingent de pacienți.   

Rezultatele actualului studiu pe de o parte au 
confirmat datele obținute în cercetările menționate în 
literatură, iar pe altă parte au completat și dezvoltat 
substanțial metoda aprecierii dereglărilor respiratorii 
la pacienții cu dereglări de panică asociate cu respi-
rație disfuncțională. Înregistrarea și analiza modifi-
cărilor pattern-ului respirator în dinamica probei cu 
hiper-ventilație și proceselor de recuperare post-hi-
perventilatorie, precum și folosirea probelor cu apnee 
voluntară și stres anticipativ au demonstrat eficacita-
tea și sensibilitatea sa în diagnosticul specific la pa-
cienții cu dereglări de panică asociate cu respirație 
disfuncțională.
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EFECTELE TRATAMENTULUI CU TRIHEXIFENIDIL ASUPRA FUNCȚIEI 
COGNITIVE LA PACIENȚII CU BOALA PARKINSON: 
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Rezumat.
Deși încă nu există 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 posedă un efect colinolitic central utilizat pentru ameliorarea simptomelor 
motorii, în special a tremorului. Studiile recente evidențiază că în boala Parkinson, în afară de degenerarea neuronilor 
dopaminergici, are loc degenerarea sistemelor neuronale colinergice, serotonergice, noradrenergice și glutamatergice. 
Acetilcolina este un neurotransmițător major în creier și deficitele colinergice apar în timpul progresiei bolii Alzheimer, 
ceea ce duce la o disfuncție cognitivă majoră. În boala Parkinson, un anumit grad de afectare cognitivă asociată cu defi-
citul colinergic este prezent încă din primele stadii ale bolii, iar după 10 ani de urmărire aproximativ 60% dintre pacienți 
sunt diagnosticați cu demență. Respectiv, utilizarea medicamentelor anticolinergice în boala Parkinson rămâne o temă de 
discuție controversată. Deși este eficient pentru anumite simptome, acesta poate cauza reacții adverse cauzate de inhibarea 
sistemului colinergic, în special tulburări cognitive demență și agravarea tulburărilor de mers și echilibru, dar și un risc 
relativ necunoscut, riscul de dependență de lungă durată la preparat. 

Cuvinte-cheie: Boala Parkinson, trihexifenidil, sistem colinergic, tulburări 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.	

Резюме. Влияние лечения тригексифенидилом на когнитивные функции у пациентов с болезнью Пар-
кинсона: обзорная статья. 

Хотя до сих пор нет лекарств для окончательного лечения болезни Паркинсона, существует ряд групп ле-
карств для симптоматического лечения данной патологии. Некоторые из старейших используемых - холинолити-
ки, наиболее популярным из которых является тригексифенидил, обладающий центральным холинолитическим 
действием, используемый для облегчения двигательных симптомов, особенно тремора. Недавние исследования 
показывают, что при болезни Паркинсона, помимо дегенерации дофаминергических нейронов, наблюдается 
дегенерация холинергической, серотонинергической, нора-дренажной и глутаматергической неироных систем. 
Ацетилхолин является основным нейромедиаторов в головном мозге, и холинергический дефицит возникает во 
время прогрессирования болезни Альцгеймера, что приводит к серьезной когнитивной дисфункции. При болезни 
Паркинсона определенная степень когнитивных нарушений, связанных с холинергической недостаточностью, 
присутствует на ранних стадиях болезни, и после 10 лет наблюдения примерно у 60% пациентов диагностирует-
ся деменция. Соответственно, применение антихолинергических препаратов при болезни Паркинсона остается 
спорной темой обсуждения. Хотя он эффективен при определенных симптомах, он может вызывать побочные 
эффекты, вызванные угнетением холинергической системы, особенно когнитивные нарушения и деменцию, но 
также относительно неизвестный риск, риск долгосрочной зависимости от препарата.

Ключевые слова: Болезнь Паркинсона, тригексифенидил, холинергическая система, когнитивные наруше-
ния.

Introducere

Boala Parkinson reprezintă una dintre cele mai 
frecvente patologii neurodegenerative, care se în-
tâlneşte în proporţie de 0,3% în populaţia generală, 
având o tendinţă de creştere exponenţială cu vârsta: 
1,5% în populaţia cu vârstă după 65 de ani şi 3,5% în 
populaţia cu vârstă după 85 de ani [1]. Simptomele 
sale clinice principale sunt bradikinezia, rigiditatea 
și tremorul. De asemenea, pacienții prezintă frecvent 
simptome non-motorii, precum tulburări cognitive, 
tulburări de dispoziție și de somn, anosmie, disauto-
nomie, halucinații și altele.

Degenerarea progresivă a neuronilor dopaminer-
gici în substanța nigra pars compacta este cunoscută 
a fi caracteristica neuropatologică majoră a bolii Par-
kinson. Administrarea medicamentelor de substituție 
dopaminergicică, în special a levodopei, la pacienții 
parkinsonieni este considerată cel mai eficient trata-
ment simptomatic în ultimii 50 de ani. Totuși, există 
multe caracteristici ale bolii care nu răspund la levo-
dopa, cum ar fi simptomele axiale, deficiența cogni-
tivă sau demența, ceea ce indică implicarea altor sis-
teme de neuro-transmițător; în acest context, dovezi 
recente sugerează că degenerarea neuronilor adrener-
gici, serotoninergici, glutamatergici și colinergici, de 
asemenea joacă un rol important [2] 

Un rol important în fiziopatologia și mecanismele 
biocelulare a bolii Parkinson revine deficitului coli-
nergic care devine evident mai târziu în cursul bolii 
decât deficitul dopaminergic. Neuronii colinergici, 

care sunt distribuiți difuz în tot parenchimul cere-
bral, joacă un rol important în numeroase procese 
cerebrale, inclusiv funcțiile cognitive. Receptori M1 
se găsesc nu doar pe membrana neuronilor dar și pe 
membranele celulelor microgliale. Blocarea recepto-
rilor de tip M1 s-a dovedit a fi responsabilă de induce-
rea neuroinflamației ca urmare a trecerii în fenotipul 
proinflamator al microgliei. Astfel, regiunile creieru-
lui în care se găsesc receptori M1 în abundență sunt 
predispuse la neuroinflamației și inițierea unui proces 
neurodegenerativ datorită activării microgliei. 

Un studiu care a investigat prin imagistică func-
ționa căile colinergice și dopaminergice a demonstrat 
că pacienții cu boala Parkinson care nu aveau demen-
ță, prezentau o disfuncție colinergică moderată, iar su-
biecții cu demență asociată bolii Parkinson prezentau 
un deficit colinergic sever în diferite regiuni corticale. 
Aproximativ 36% de pacienți prezintă demență la 4 
ani de urmărire, și 83% la 20 de ani de urmărire, care 
se presupune a fi datorată deficitului colinergic. Astfel 
apare o problemă relevantă, pacienții cu boala Par-
kinson au deficit colinergic iar medicii administrează 
trihexifenidil (THP) pentru tratamentul simptomelor 
motorii care și mai mult ar putea agrava acest deficit.  

THP este înregistrat in Republica Moldova sub 
denumirea comercială de Ciclodol și reprezintă un 
colino-blocant cu acțiune centrală selectiv pe recep-
torii muscarinici de tip M1 la nivelul ganglionilor 
bazali ceea ce duce la scăderea excitabilității putame-
nului și nucleului caudat ca urmare a deficitului de 
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dopamină din substanța neagră care modulează gra-
dul de excitabilitate a acestor structuri [3]. Respectiv 
are loc o creștere progresivă a descărcărilor de im-
pulsuri nervoase în aria motorie principală, mecanism 
considerat responsabil pentru declanșarea tremorului. 
Cu toate acestea, receptori muscarinici M1 se găsesc 
nu doar la nivelul ganglionilor bazali dar și la nivelul 
cortexului prefrontal, amigdală și hipocamp, iar admi-
nistrarea THP induce un deficit colinergic și la nivelul 
acestor structuri care sînt răspunzătoare de o serie de 
funcții cerebrale superioare, inclusiv și funcțiile cog-
nitive. În afară de acesta există studii care raportează 
abuz medicamentos cu dependență de lungă durată 
cauzată de administrarea orală a trihexifeniduilului 
[4]. Din propria experiență putem confirma că paci-
enții care administrează THP o perioadă de lungă du-
rată, la intenția de anularea a acestuia, prezintă simp-
tome de sevraj. În țările dezvoltate, acest preparat este 
administrat foarte rar, și doar pentru pacienții tineri, 
fără deficit cognitiv, la care simptomul principal este 
tremorul levodopa-neresponsiv [5]. La noi în țară, și 
în alte câteva țări post-sovietice și africane, acest pre-
parat este utilizat pe scară largă, în primul rând pentru 
că este unul dintre 2 preparate anti-parkinsoniene asi-
gurate de stat. În acest articol ne propunem studierea 
minuțioasă a literaturii cu privire la efectele tratamen-
tului cu THP asupra funcției cognitive la pacienții cu 
boala Parkinson, în încercarea de a determina relația 
risc-beneficiu pentru utilizarea acestuia. 

Materiale și metode
Am realizat o sinteză de literatură pentru cer-

cetarea și evaluarea efectului utilizării THP asupra 
funcției cognitive la pacienții cu boala Parkinson. 
Următoarele cuvinte au fost utilizate pentru căutarea 
surselor electronice: cholinergic system, Parkinson’s 
disease, anticholinergic, trihexiphenidil, cognitive 
impairment, dementia în motoare de căutare precum 
PubMed, Medline și Google Scholar. De asemenea, a 
fost studiate ghidurile și protocoale naționale și inter-
naționale referitoare la tratamentul BP.

Rezultate și discuții
Contribuția neuronilor colinergici în fiziopato-

logia bolii Parkinson (BP) și de ce se utilizează an-
ticolinergicele în BP. Importanța majoră a neuronilor 
dopaminergici în BP a fost stabilită încă în secolul 
XX, când printr-o serie de cercetări experimentale a 
fost stabilită o depleție majoră a neuronilor dopami-
nergici în corpul striat. Astfel terapia de substituție 
cu levodopa ulterior a fost introdusă pentru tratarea 
simptomelor BP. Cu toate acestea, tratamentul cu 
agenți anticolinergci a fost utilizat încă din secolul 
XIX. Deși avea eficacitate scăzută, Beladona a fost 

mult timp prescrisă ca singurul tratament simptoma-
tic pentru boala Parkinson. Ulterior a fost stabilit că 
pentru ameliorarea tremorului și a simptomelor mo-
torii a bolii Parkinson sunt necesare 2 căi, sau creș-
terea extracelulară a nivelului de dopamină sau an-
tagonizarea receptorilor colinergici muscarinici [6]. 
Aceasta a condus spre ideea unei existențe de balanță 
dopamino-colinergică care se antagonizează la nive-
lul corpului striat. Dacă facem referință la sistemul 
colinergic, putem menționa că neuronii colinergici 
constituie 1-2% din volumul corpului striat, care sunt 
grupați formând grupul neuronilor TAN (Tonically 
Active Neurons) care primesc inervație dopaminergi-
că din substanța neagră cu efect inhibitor. Proiecțiile 
neuronilor colinergici sunt pe grupul neuronilor PAN 
(Phasically Active Neurons) care descarcă GABA cu 
efect inhibitor asupra globului palid, componentă im-
portantă a circuitului ganglionilor bazali care răspun-
de de mișcare. Respectiv, se observă o relație strânsă 
între neuronii dopaminergici din substanța neagră și 
neuronii colinergici din corpul striat (TAN). Astfel 
aceste 2 grupuri neuronale manifestă un efect antago-
nist unul față de altul astfel menținând homeostazia 
circuitelor impulsurilor nervoase pe calea ganglioni-
lor bazali răspunzători de mișcare și tonusul muscu-
lar. Respectiv, la administrarea colinoblocantelor are 
loc scăderea descărcării impulsurilor nervoase spre 
neuronii PAN. Acest lucru duce la scăderea descăr-
cării GABA care are efect inhibitor asupra globului 
palid intern și în rezultat scade efectul inhibitor asu-
pra lui. Ulterior globul palid intern devine excitat și 
descarcă GABA pe neuronii talamusului iar aceasta 
duce la inhibiția sa care în rezultat nu mai transmite 
impulsuri în cortex motor determinând ameliorarea 
tremorului. Astfel administrarea colinoblocantelor 
inhibă calea directă a ganglionilor bazali și în rezul-
tat avem o ameliorare simptomatică a tremorului [7]. 
Totuși, această perspectivă clasică a fost contestată 
recent într-un studiu, care raportează că acești doi ne-
urotransmițători ar putea de asemenea să lucreze în 
concordanță unul cu celălalt pentru a crea modele de 
activitate în striat, cu un rol crucial pentru controlul 
mișcării [8].

Mecanisme presupuse pentru demență în boa-
la Parkinson. Majoritatea pacienților cu BP dezvoltă 
după o perioadă tulburări cognitive care evoluează 
spre demență asociată cu mortalitate și morbiditate 
crescută, astfel că la 10 ani de urmărire aproximativ 
60% dintre pacienți sunt diagnosticați cu demență iar 
la 20 de ani peste 83% [9]. Unul dintre mecanismele 
principale reprezintă degenerarea difuză a neuronilor 
colinergici la nivel cortical, inclusiv afectarea sem-
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nificativă a cortexului prefrontal, nucleu peduncu-
lo-pontin și nucleu bazal a lui Meynert.

În figura 1 este reprezentată o imagine PET-CT 
care arată imagine comparativă a distribuției neuroni-
lor colinergici la individ sănătos și individ care suferă 
de boala Parkinson. Pentru a efectua o astfel de inves-
tigație este necesar de a utiliza radiotrasori cu afinitate 
pentru acetil-colinesterază, un indicator al distribuției 
și funcționării sistemului colinergic. Pentru aceasta 
se utilizează [11C] methyl-4- piperidyl-acetat ([11C]
MP4A). Astfel observăm că densitatea neuronilor co-
linergici la pacienții cu BP este redusă practic în toate 
zonele de distribuție. Totuși, trebuie menționat faptul 
că degenerarea neuronilor colinergici este doar unul 
dintre mecanismele tulburărilor cognitive. Implicarea 
în procesul degenerativ a nucleului bazal a lui Mey-
nert (NBM) reprezintă un mecanism nu mai puțin 
important. Este bine cunoscut că neuronii colinergici 
din componența NBM au proiecții pe astfel de struc-
turi precum cortex prefrontal (cu funcții importante 
precum memora operativă, logica, atenția, planifica-
rea mișcărilor, luarea deciziilor și calcul), amigdală și 
hipocamp (cu funcții importante în reacții emoționa-
le, comportament, starea de frică, sexualitate, memo-
rie explicită, memorie spațială și focusarea atenției). 
Deoarece NBM se descarcă în aceste structuri putem 
cert afirma că NBM este implicat în coordonarea ac-
tivității cerebrale superioare, funcțiilor instinctuale și 
coordonarea funcției motorii [10–12].

Reversibilitatea efectului colinoblocant al 
THP. Într-un studiu 2 grupuri de șobolani injectați 

intraperitoneal cu THP (0,3 mg/kg şi 1 mg/kg), iar al 
treilea grup cu soluție salină timp de 6 luni. În decurs 
de 6 luni au fost folosite testul Morris de navigare 
pe apă pentru evaluarea evoluției funcțiilor cogniti-
ve în dinamică. Ulterior au fost sacrificați și supuși 
analizelor citogenetice, imunohistochimice și micro-
scopiei cu fluorescență pentru a fi depistate eventuale 
modificări organice în creierul șobolanilor sub acți-
unea THP. 1Primul test cărora au fost supuși șobola-
nii a fost testul Morris de navigare pe apă. Acest test 
constă în plasarea șobolanului într-un bazin circular 
cu apă, unde este necesar dintr-un anumit punct de 
pornire să găsească o platformă de salvare localizată 
în bazinul circular. În cadrul acestui test există posi-
bilitatea de a măsura mulți parametri, inclusiv timpul, 
viteza de înot, traiectoria de mișcare și distanța total 
parcursă. De asemenea poate fi utilizată metoda prin 
care de fiecare dată platforma de salvare este depla-
sată, ceea ce poate ajuta la evaluarea flexibilității co-
gnitive. S-a observat că cu cât doza THP administrată 
este mai mare cu atât latența de găsire a platformei de 
salvare este mai mare. Cu toate acestea începând cu 
luna a  4-a rezultatele erau similare. Din aceste consi-
derente pot fi făcute 2 concluzii:  sau efectul THP este 
reversibil sau THP accelerează apariția declinului co-
gnitiv care în mod normal apare odată cu înaintarea în 
vârstă. 1De asemenea la microscopia fluorescentă au 
fost depistate la nivelul cortexului prefrontal focare 
de activare microglială de tip M1 și prezența celule-
lor imune tip CD68 ceea ce relevă un proces inflama-
tor, presupus sub acțiunea THP. Activarea celulelor 

Figura 1. Imagine PET-CT comparativă a distribuției neuronilor colinergici la individ sănătos 
și pacient care suferă de boala Parkinson.
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microgliale joacă un rol important în homeostazia 
țesutului nervos, având funcția de fagocitoză a micro-
organismelor, resturilor de celule neuronale, elimina-
rea sinapselor nefuncționale și remodelare mielinică. 
Odată activate aceste celule pot declanșa neuroin-
flamație și în rezultat duce la procese de necroză și 
apoptoză celulară care vizează atât neuronii cât și 
celulele gliale implicate în focar. Activarea microgli-
ei tip CD68 este un indicator specific de prezență a 
fagocitozei în țesuturile nervoase. Receptorul CD68 
are rolul de promovare a fagocitozei și eliminării re-
sturilor celulare din țesut prin activarea și recrutarea 
macrofagilor din patul vascular. Aceste procese pro-
babil ar fi o explicație a pierderii de celule neuronale 
în cortexul prefrontal și hipocamp ceea ce duce la di-
minuarea funcțiilor structurilor date și afectarea pro-
ceselor cerebrale superioare. În afară de aceasta, ana-
liza citogenetică a arătat un nivel crescut de expresie 
a genei Complexului Major de Histocompatibilitate 
clasa 1 (MHC clasa I) în microglia localizată la ni-
vel cortical și hipocamp al șobolanilor cărora au fost 
administrat THP. MHC clasa I care are o presupusă 
relaționare cu patogenia bolii Alzheimer. Aceasta re-
prezintă o genă care are funcția de a expresa receptori 
specifici de recunoaștere a celulei de către limfocitele 
T citotoxice pentru a fi supuse apoptozei în caz că 
celula a fost lezată, infectată, afectată de o substan-
ță toxică sau medicament. Odată expresat receptorul 
MHC pe membrana celulară, limfocitul T-citotoxic 
recunoaște celula, se atașează de receptorul dat prin 
receptorul TCR (T-citotoxic receptor) și eliberează în 
celulă factori proapoptotici (perforine, granenzime) 
care duc la moartea programată a celulei. Analizând 
acest fapt putem exprima că există o dovadă în plus 
că THP la șobolani induce procese de neuroinflamație 
și neurodegenerare, pierdere progresivă de celule cu 
afectarea organică a creierului și în rezultat afectarea 
funcțională [13]. 

În cadrul altui studiu comparativ, efectele THP au 
fost comparate cu alte medicamente anticolinergice 
precum propiverina utilizat în tratamentul patologii-
lor vezicii urinare (vezica suprareactivă) dar care are 
efecte anticolinergice mult mai reduse la nivel cen-
tral, s-a observat diferențe semnificative în schimbă-
rile morfologice și funcționale survenite la nivelul 
creierului șobolanilor. În cadrul experimentului a 
fost supusă analizei taupatia care se dezvoltă în urma 
efectului anticolinergic central al medicamentelor fi-
ind un alt indicator al prezenței unui proces neuro-
degenerativ asociat cu boala Alzheimer şi demența. 
Trei grupuri de șobolani au fost supuși în decurs de 10 
luni la tratamente cu THP, propiverina (PP) și soluție 
salină. Ulterior fiind supuși sacrificării, au fost obser-
vate diferențe semnificative între cele trei grupuri: 

proporția neuronilor tau-pozitivi este ușor crescută la 
șoarecii tratați cu PP, semnificativ crescută la șoare-
cii tratați cu THP și practic neidentificabilă în cazul 
secțiunilor la șoarecii tratați cu soluție salină, fiind un 
indicator al prezenței unui proces degenerativ. Deoa-
rece un număr mai mare de neuroni au fost pozitivi 
în cazul administrării de THP și PP, a apărut interesul 
pentru o analiză a proporției de proteina tau-solubilă 
și insolubilă. Menționăm ca solubilitatea tau este de-
pendenta de gradul de fosforilare. Tau-fosforilată este 
insolubilă, astfel clearence-ul proteinei din celulă nu 
poate fi realizat, determinând acumularea sa. Gradul 
solubilității comparativ la cele trei grupuri a fost di-
ferit, respectând următoarea ordine nTC>PP>TP. În 
particular observam la analiza Western-Blot o bandă 
care a fost intens fosforilată și în rezultat căpătând 
afinitate pentru AT8, care este mult mai evidentă la 
șoarecii tratați cu THP și parțial la cei tratați cu PP.3

Folosind tehnica Western-Blot există posibilitate 
de apreciere a activității anumitor proteine specifice 
implicate în taupoatia THP indusă, dar și activitatea 
kinazelor impicate în fosforilarea proteinei tau (GS-
K3β, CDK5  și MAPKs):

a.	 GSK3β (Glycogen Synthase Kinase 3 Beta) 
reprezintă o proteină specifică care acționează în ca-
litate de reglator negativ al homeostaziei glucozei în 
celulele nervoase, prin fosforilarea și inactivarea gli-
cogen sintazei. Este implicat în metabolismul ener-
getic, neuroinflamație, activarea apoptozei neuronale. 
Disfuncția acestei proteine este asociată cu boala Al-
zheimer și BP. 

b.	 CDK5(Cyclin Dependent Kinase 5) reprezin-
tă o proteină care are funcția de fosforilare a proteine-
lor care sînt implicate în organizarea citoscheletului, 
exocitoză, endocitoză, plasticitate neuronală și sinap-
togeneză. De asemenea este implicată în fosforilarea 
și taupatia asociată bolii Alzheimer. 

c.	 MAPKs (Mitogen Activated Protein Kina-
ses) familie de proteine multifunționale care sunt 
implicate în procese de transmisie interneuronală, 
metabolismul celular, și apoptoză. Activarea acestor 
proteine este strâns asociată cu activarea genelor p53, 
NF-Kβ, JNK care determină atât apoptoza cât și acti-
varea microglială implicată în neurodegenerare.4

Respectiv formele activate de CDK5 și MAPKs 
sunt crescute și forma inactivă de GSK3β este scă-
zută în celulele creierului șoarecilor tratați cu THP, 
astfel putem concluziona că THP activează tau-kina-
zele în celulele creierului șoarecilor, care determină 
atât apoptoza cât și activarea microglială implicată în 
neurodegenerare [14]. 

Există foarte puține studii clinice care abordează 
tema reversibilității funcțiilor cognitive la pacienți cu 
administrare cronică 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 până la 54 de 
ani), doza fiind crescută gradual pe parcursul anilor, 
ajungând până la 20 mg/zi, care prezenta deficit co-
gnitiv semnificativ, a arătat restabilirea aproape com-
pletă a funcțiilor cognitive la stoparea administrării 
acestuia. Totuși nu există studii mai mari și cu paci-
enți mai vârstnici. 

Contribuția colinergică la alte simptome, 
precum mersul, echilibrul și căderile în BP. Unul 
dintre semnele specifice a pacienților parkinsonieini 
reprezintă tulburările de mers și echilibru. Unul din-
tre mecanismele presupuse ale acestor manifestări a 
fost strâns corelată cu deficitul colinergic, mecanism 
presupus datorită îmbunătățirii stării mersului și a 
echilibrului la administrarea de rivastigmină. Astfel, 
răspunsul pozitiv la rivastigmină sugerează importan-
ța sistemului colinergic în fiziopatologia tulburărilor 
de mers. De asemenea a fost demonstrat că mersul 
este controlat de circuite complexe la nivel de cor-
tex pre-frontal și nucleele bazale frontale, zone sever 
afectate de deficit colinergic. Astfel a fost demonstrat 
că mersul și echilibrul necesită a fi coordonate cu 
ajutorul funcției cognitive în special atenția, care la 
rândul său este afectată de deficitul colinergic la nive-
lul cortexului pre-frontal și nucleele bazale frontale. 
Un alt presupus mecanism este afectarea nucleului 
pedunculo-pontin care reprezintă un important centru 
de conexiune între cortex și cerebel astfel avînd un 
rol semnificativ în coordonarea intenției de mișcare 
în raport cu poziția corpului în spațiu [15]. Astfel, pu-
tem intui că tulburările de mers și echilibru ar putea fi 
intensificate de utilizarea THP.  

Dependența și abuzul de THP. THP este cunos-
cut drept un medicament care cauzează dependență 
și abuz medicamentos. Acestea sînt datorate efectului 
hipnotic, anxiolitic, euforic și halucinogen. De ase-
menea pentru THP este caracteristic efectul rebound 
manifestat prin anxietate, tahicardie, hipotensiune 
ortostatică. Astfel acest medicament cauzează atît de-
pendență psihologică cît și dependență fizică. Recent 
în Franța a fost realizat un studiu în cadrul Centrului 
de prevenție și tratament al adicției (noiembrie 2016) 
în care au fost incluși 69 de participanți (67 de bărbaţi 
şi 2 femei) cu vârsta medie de 36 de ani, toți 69 de 
pacienți sufereau de dependență de THP dintre care 
4 sufereau de patologii psihiatrice, iar majoritatea 
sufereau de co-adicție cu alte substanțe printre care 
tutun, benzodiazepne, alcool și canabis. Doza medie 
de consum pe zi a fost stabilită de 15 mg pe zi (de 
câteva ori mai marte decît doza maxim admisibilă pe 
zi). Cauzele de consum adictiv au fost divizate în 4 
categorii majore: sedare, anxioliză, psiho-stimulare 
și potențarea efectului altor substanțe. De asemenea 
majoritatea pacienților sufereau de probleme sociale 

(șomaj, singurătate, deces a unei persoanei apropia-
te). Astfel a fost realizat profilul unei persoane care 
suferă de adicție la THP care este un pacient tânăr, 
cu istoric de abuz de substanțe și integrare slabă în 
societate [4].

Concluzii

Observațiile clinice anterioare cu utilizarea medi-
camentelor anticolinergice, care au fost primul tra-
tament simptomatic al pacienților cu BP înainte de 
descoperirea levodopei, au dus la ipoteza că atât siste-
mele de semnalizare colinergică cât și dopaminergică 
trebuie să fie în echilibru pentru a permite striatului să 
funcționeze normal pentru a controla mișcarea. Ast-
fel, se consideră că în BP, medicamentele anticoliner-
gice reduc tonusul colinergic striatal crescut cauzat 
de pierderea dopaminei și astfel, parțial, restabilesc 
echilibrul dintre aceste două sisteme de semnalizare. 
Într-adevăr, s-a raportat de mult timp că dopamina 
și acetilcolina exercită efecte opuse asupra circuite-
lor striatale. Cu toate acestea, dacă și cum modul în 
care perturbarea colinergică contribuie la simptomele 
motorii și non-motorii rămâne o întrebare deschisă. 
Majoritatea pacienților cu BP la un stadiu al bolii pre-
zintă deficit cognitiv, cauzat de degenerarea difuză a 
neuronilor colinergici. Rezultatele cercetărilor expe-
rimentale pe șoareci demonstrează cu certitudine că 
la administrarea THP de lungă durată există posibi-
litatea unor schimbări colinoblocante ireversibile în 
creier. Rezultatele demonstrează atât schimbări func-
ționale cât și organice asociate cu procese specifice 
precum este activarea microgliană, neuroinflamație, 
neurodegenerare și glioză. Trebuie menționat faptul 
că administrarea comparativă a propiverinei care are 
acțiune la nivel central mai puțin pronunțată a demon-
strat un efect negativ funcțional, biochimic și organic 
mai slab decât THP, ceea ce demonstrează că activita-
tea anticolinergică este direct proporțională cu gradul 
de demență și declin cognitiv. Astfel, administrarea 
THP de lungă durată accentuează declinul cognitiv. 
În afară de aceasta, tot mai multe studii demonstrează 
agravarea tulburărilor de mers și echilibru la pacienții 
cu deficit colinergic. În ghidurile internaționale se re-
comandă utilizarea THP doar la persoane tinere, fără 
tulburări cognitive, care au un risc scăzut de dezvol-
tare a demenței. Totuși pacienții tineri au un risc mai 
mare de a dezvolta abuz medicamentos cu THP. Ast-
fel, concluzionăm că nu există studii clare cu privire 
la vârsta pacienților care ar beneficia și care este doza 
de THP care nu cauzează efecte ireversibile și ar fi 
utilă pentru tratamentul simptomelor motorii ale BP. 
Deoarece THP este pe larg utilizat în Republica Mol-
dova, este necesar un studiu comparativ larg, aceasta 
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reprezentând și o problemă importantă de sănătate 
publică, luând în considerarea dependența și abuzul 
medicamentos cauzat de utilizarea cronică THP. 
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Rezumat:
În acest articol este prezentat un caz clinic rar întâlnit de cefalee secundară persistentă atribuită presiunii scăzute spontan 

al lichidului cefalorahidian (LCR) la o pacientă cu breșă osoasă craniană și eviscerarea structurilor intracraniene (fungus ce-
rebri). Acest tip de cefalee este descris în Clasificarea Internațională a Tulburărilor Cefalalgice în rubrica „Cefalee secundare 
atribuite tulburărilor non vasculare intracerebrale”. Este clasificată în trei forme: post puncțională, atribuită fistulei LCR 
și atribuită presiunii scăzute spontan a LCR. Pacienta nu a suportat puncție lombară, traumatism sau intervenție neurochi-
rurgicală recentă care ar determina apariția unei fistule LCR, la examinarea imagistică nu a fost depistată fistula LCR dar 
a fost documentată subdenivelearea prin breșa osoasă a structurilor intracraniene care este un semn indirect de scădere a 
volumului LCR, ce a fost indus prin tratamentul agresiv cu soluție de manitol. Evoluția cazului a fost severă și prelungită: 
pacienta a fost imobilizată la pat timp de 5 luni și a administrat preparate opioide pentru cuparea durerii timp de 3 luni.

Cuvinte-cheie: presiune scăzută a LCR, fistulă LCR, cefalee secundară atribuită tulburărilor non vasculare intrace-
rebrale, cefalee secundară atribuită 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 spontaneously 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.

Резюме: Стойкая головная боль, связанная со спонтанным понижением давления спинномозговой 
жидкости (описание случая и обзор литературы)

В данной статье представлен редкий клинический случай стойкой вторичной головной боли, связанной со 
спонтанным понижением давления спинномозговой жидкости (ЦСЖ) у пациента с дефектом черепной кости и 
вспучивание внутричерепных структур. Этот тип головной боли описан в Международной классификации рас-
стройств головной боли под заголовком «Вторичная головная боль, связанная с не сосудистыми внутримозговы-
ми расстройствами». Он подразделяется на три формы: пост пункционная, связанный с фистулой спинномозго-
вой жидкости и спонтанно пониженным давлением спинномозговой жидкости. Пациент не подвергался пункции, 
травме или недавнему нейрохирургическому вмешательству, которое могло бы вызвать появление фистулы спин-
номозговой жидкости, но исчезновение вспучивания внутричерепных структур через дефект кости, который был 
вызван агрессивным лечением раствором маннитола может рассматриваться как косвенный признак низкого 
уровня спинномозговой жидкости. Развитие случая было тяжелым и длительным: пациентка была прикована к 
постели в течение 5 месяцев и принимала опиоиды в течение 3 месяцев.

Ключевые слова: низкое давление ЦСЖ, ликворная фистула, вторичная головная боль связанная с внутри-
мозговыми не сосудистыми нарушениями, вторичная головная боль связанная с гипотензией ЦСЖ. 
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Introducere:
În acest articol este prezentat un caz clinic rar în-

tâlnit de cefalee secundară persistentă atribuită pre-
siunii scăzute spontan al lichidului cefalorahidian 
(LCR). Acest tip de cefalee este descris în Clasifica-
rea Internațională a Tulburărilor Cefalalgice, ediția 
III (CITC – 3, 2018) în rubrica 7 „ Cefaleei secundare 
atribuite tulburărilor non vasculare intracerebrale”, 
subcapitolul 7.2 „ Cefaleea atribuită presiunii scăzu-
te a lichidului cefalorahidian” și este clasificată în 
trei forme: 7.2.1 Cefaleea post puncțională, 7.2.2 Ce-
faleea atribuită fistulei LCR, 7.2.3 Cefaleea atribuită 
presiunii scăzute spontan a LCR. Cazul prezentat face 
parte din forma 7.2.3 „Cefaleea atribuită presiunii 
scăzute spontan a LCR” deoarece nu a fost efectuată 
puncție lombară și nici nu a putut fi documentată fis-
tulă LCR [1].

7.2 „Cefaleea atribuită presiunii joase a lichi-
dului cefalorahidian” este cefalee ortostatică cau-
zată de presiunea scăzută (spontană sau secundară) 
a LCR sau a scurgerii de LCR, este de obicei însoțită 
de durere cervicală, tinnitus, modificări ale auzului, 
fotofobie și/sau greață. Se remite după normalizarea 
presiunii LCR sau rezolvarea scurgerii. Criterii de di-
agnostic:

A.	 Orice cefalee¹ care corespunde criteriului C
B.	 Oricare sau ambele din următoarele:

		  I.  Presiune scăzută a LCR (<60 mm) 
		  II. Dovezi imagistice ale scurgerii LCR²

C.	 Cefaleea s-a dezvoltat în relație temporală cu 
presiunea scăzută a LCR sau cu  scurgerea de 
LCR, sau a determinat descoperirea acestora³

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

Notă:
1.	 „Cefaleea atribuită presiunii scăzute a LCR” 

este, de obicei, dar nu invariabil ortostatică. Cefaleea 
care se agravează în mod semnificativ la scurt timp 
după adoptarea unei poziții așezate ori verticale și/sau 
se ameliorează după poziționarea orizontală este pro-
babil cauzată de presiunea scăzută a LCR, dar acest 
lucru nu poate fi invocat ca un criteriu de diagnostic. 

2.	 Imaginile cerebrale ce demonstrează scăde-
rea intensității captării substanței de contrast de către 
țesutului cerebral și creșterea celui pahimeningeal sau 
imagistica medulară (CT sau IRM, mielografie digita-
lă) ce demonstrează LCR extradural.

3.	 Dovezile de cauzalitate pot depinde de relația 
temporală dintre debut și presupusa cauză, împreună 
cu excluderea altor diagnostice[1].

7.2.3 „Cefaleea atribuită presiunii scăzute spon-
tan a LCR” este cefalee ortostatică cauzată de presiu-
nea scăzută a lichidului cefalorahidian (LCR) de ori-

gine spontană/idiopatică (nu a fost puncție lombară, 
traumă sau intervenție chirurgicală). Este, de obicei, 
însoțită de rigiditate cervicală și/sau simptome auditi-
ve subiective. Se remite după normalizarea presiunii 
LCR. Criterii de diagnostic:

A.	 Orice cefalee care corespunde 7.2. Cefaleea 
atribuită presiunii scăzute a lichidului cefalo-
rahidian și criteriului C

B.	 Absența unei proceduri sau traume cunoscute 
de a provoca scurgere a LCR¹

C.	 Cefaleea s-a dezvoltat în relație temporală cu 
presiunea scăzută a LCR sau cu scurgerea de 
LCR, sau a determinat descoperirea acestora²

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

Notă: 
1.	 „Cefaleea atribuită presiunii scăzute spontan 

a LCR” nu poate fi diagnosticată la un pacient căruia 
i s-a efectuat o puncție durală în luna anterioară.

2.	 Efectuarea puncției lombare pentru măsura-
rea presiunii LCR nu este necesară dacă sunt semne 
pozitive de scurgere LCR la IRM, cum ar fi captarea 
substanței de contrast de către dura mater[1]. 

Dezvoltarea scurgerilor spontane de LCR a fost 
asociată cu patologii înnăscute a țesutului conjunctiv. 
Pacienții cu scurgere spontană de LCR trebuie evalu-
ați pentru patologii de colagen și anomalii vasculare. 
Deși este un component ortostatic în marea majorita-
te a cazurilor de „Cefalee atribuită presiunii scăzute 
spontan a LCR” poate să nu fie atât de dramatică și 
imediată ca „Cefaleea post-puncție durală”. Poate 
apărea imediat sau în termen de secunde de la asuma-
rea unei poziții verticale și se soluționează rapid (în 
decurs de 1 minut) după ocuparea poziției orizontale 
sau poate avea un răspuns cu întârziere la schimbările 
posturale, agravarea având loc la minute sau ore de 
la aflarea în poziție verticală și îmbunătățire, dar nu 
neapărat rezolvarea completă a durerilor, având loc la 
minute sau ore de aflare în poziție orizontală. Natura 
ortostatică a cefaleei la debutul său ar trebui căutată 
în timpul colectării anamnezei, deoarece această ca-
racteristică poate deveni mult mai puțin evidentă în 
timp. La pacienții cu cefalee ortostatică tipică și nici 
o cauză aparentă, după excluderea sindromului de ta-
hicardie posturală ortostatică, în practica clinică este 
rezonabilă realizarea patch-urilor epidurale sangvine 
autologe (EBPs) - eficiente în etanșarea scurgerilor 
de LCR. Nu este evident că toți pacienții cu „Cefa-
leea atribuită presiunii scăzute spontan a LCR” au o 
scurgere activă a LCR, în pofida unei anamneze con-
vingătoare sau a semnelor imagistice cerebrale com-
patibile cu scurgerea LCR. Tulburarea care stă la bază 
poate fi volumul scăzut al LCR. Cauze generale care 
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ar putea determina scăderea volumului LCR sunt: hi-
povolemia, deshidratarea, uremie [2–4]. 

Material şi metodă: Este un studiu de caz cu ana-
liza bibliografică a literaturii de specialitate. Cazul a 
fost documentat prospectiv iar analiza bibliografică a 
fost efectuată prin căutarea în PubMed a referințelor 
după cuvintele cheie în limba engleză. 

Prezentarea cazului: Pacienta A.L., 51 ani, do-
miciliată în orașul Basarabeasca, invalid gr II. Acu-
zele la internare: cefalee severă, invalidantă, difuză, 
holocraniană, cu accent în regiunea occipital, de in-
tensitate mare 10/10 p SVA, cu caracter constrictiv - 
pulsatil, debut acut de 4 zile, însoțită de greață, vomă, 
fono-fotofobie, amețeli, vertij, instabilitate în timpul 
mersului, slăbiciune generală. Cefaleea cu pronunțat 
caracter ortostatic: se agravează la ortostațiune și se 
ameliorează la revenirea în poziție orizontală. Istori-
cul afecțiunii actuale: Se considera bolnavă din 2000, 
când în urma unui traumatism al craniului (lovită cu 
toporul), a suferit contuzie parieto-occipitală cu he-
moragie intracraniană. A fost operată după care s-a 
format un chist atrofic parieto-occipital cu leziune is-
chemică secundară perilezional și eviscerare cerebra-
lă locală minimală prin breșă postoperatorie. Pe par-
cursul anilor pacienta menționează amețeli periodice, 
fără cefalee. A fost independentă în activitățile zilni-
ce. Cu o săptămână anterior adresării menționează 
slăbiciune generală, vertij din care motiv s-a adresat 
la neurolog la locul de trai, a fost perfuzat timp de 2 
zile sol. Manitol, Sol. Dexametazona după care evis-
cerarea prin breșa operatorie a dispărut și sau instalat 
accesele severe de cefalee care imobilizează pacienta 
la pat. Pacienta a fost consultată în cadrul Centrului 
Național de Cefalee și Tulburări Vegetative și interna-
tă în Institutul de Neurologie și Neurochirurgie „Dio-
mid Gherman” pentru tratament specializat. Comor-
bidități patologice - HTA gr II, Astm bronșic, Sinusită 
cronică polypoasă, alergie medicamentoasă - tab. ca-
vinton, analgin; lidocain; dexalgin. Pacienta neagă 
traumatism recent, puncție lombară sau alte cauze ce 
ar putea determina fistulă de lichid cefalorahidian.  

Evoluția bolii: Pacienta a fost tratată timp de 10 
zile în staționar cu analgezice (AINS, opioide), ca-
feină, rehidratare – starea generală cu ușoară ameli-
orare: intensitatea cefaleei a scăzut la 7 p SVA, au 
diminuat greața și voma, dar pacienta era imobilizată 
la pat timp de 20 ore/zi. După externare pacienta a 
continuat în condiții de ambulatoriu, terapie infuzi-
onală. A revenit la consultații la 1 lună, 3 luni și 6 
luni. Cefaleea a diminuat către luna a 5-a și pacienta 
a reușit să revină la activitățile cotidiene către luna a 
6-a de la debutul simptomelor. Eviscerarea prin breșa 
osoasă a revenit. 

Examenul somato-visceral: Starea generală de 
gravitate medie. Constituție normostenică: Î = 169 
cm, G = 72 kg. Stare de nutriție: normoponderală. Te-
gumentele şi mucoasele: curate, palide. Breșă osoa-
să în regiunea parietală stângă. Palpația ganglionilor 
limfatici: nu se palpează. Mușchii şi sistemul os-
teo-articular: fără particularități. Respirator: FR=13 
r/min, respirație eupnoică, auscultativ - murmur ve-
zicular. Cardiac: TA=120/70 mmHg, Ps=87 b/min, 
zgomotele cardiace ritmice, sonore. Caracteristica 
pulsației arterelor periferice - fără patologie. Diges-
tiv: Abdomenul moale, indolor; Ficatul – la rebordul 
costal drept. Splina nu se palpează. Urogenital: fără 
particularități.

Examenul neurologic: Starea de conștiința: 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: Normală. Motilitatea: 
Atitudine de mers: normal. Ortostațiune: normală, 
Hiperchineze: abs. Crize epileptice: abs. Fasciculații 
patologice: abs. Forța musculara (5 - 0 puncte) mâini 
D_5p_ S_5p_; picioare D_5p_ S_5p_.Tonus muscu-
lar: extremitățile superioare normotonus, extremități-
le inferioare normotonus. ROT D=S, vii la membrele 
superioare și inferioare. Reflexe patologice: s. Beh-
terev pozitiv. Probele cerebeloase: proba indice-nas, 
proba nas-ciocănaș, proba călcâi-genunchi: normă. 
Romberg: instabil nesistematizat. Semnele de elonga-
ție negative. Semnele meningiene negative. Sistemul 
nervos vegetativ: normă Funcțiile sfincteriene păstra-
te. Funcțiile corticale cerebrale: labilitate emoțională, 
tristețe, depresie.

Rezultatele investigațiilor paraclinice – fără 
devieri patologice. 

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

IRM cerebral (2019): Zone de modificări chisti-
co-gliotice postoperatorii/ posttraumatice la nivelul 
reg. parietale pe stânga (convexital cortical-subcor-
tical ) și reg. parieto-occipitala dreapta. Defect pos-
toperator parieto-convexital cu eviscerare cerebrală 
locală minimală. Modificări RM caracteristice pentru 
encefalopatie discirculatorie. Focare unice de glioza 



37Științe Medicale

nespecifică în substanța albă bilateral (semne de angi-
opatie cerebrală).

Diagnostic clinic: Cefalee persistentă atribuită 
presiunii scăzute spontan al LCR, indusă medicamen-
tos (Sol. Manitol, Sol. Dexametazona) la pacienta 
cu sechele TCC grav cu breșa osoasa reg. parietală 
stânga, eviscerarea moderată a structurilor intracra-
niene, modificări chistico-atrofico-gliotice postope-
ratorii la nivelul reg. parietale pe stânga (convexi-
tal cortical- subcortical ) și reg. parieto-occipitala 
dreapta. Disfuncție vegetativă suprasegmentară psi-
hogenă cu manifestări paroxistice și permanente, sin-
drom anxios-depresiv.

Rezultate și discuții: 
Cazul prezentat este un caz atipic dar sugestiv 

pentru „Cefalee atribuită presiunii scăzute a lichidu-
lui cefalorahidian” deoarece întrunește toate criteri-
ile Clasificării Internaționale a Tulburărilor Cefalal-
gice, ediția III [1]. Primul criteriu este cefaleea care 
are anumite trăsături specifice (ortostatică) și a apărut 
în relație cauzală strânsă cu presiunea scăzută a LCR 
sau cu  scurgerea de LCR, sau a determinat desco-
perirea acestora. În cazul acestei pacientei cefaleea a 
debutat brusc, imediat ce a dispărut eviscerarea țesu-
turilor prin breșa osoasă craniană ceea ce ne permite 
să presupunem că a scăzut volumul LCR. Deci, apa-
riția cefaleei a permis identificarea presiunii scăzute 
de LCR. Alte surse de scurgere LCR nu au fost iden-
tificate, puncție lombară nu a fost efectuată ceea ce ne 
permite să presupunem că a scăzut volumul LCR din 
motivul deshidratării agresive cu sol. Manitol. 

Trăsătura caracteristică a acestui tip de cefalee 
este că durerea apare la modificarea poziției corpului, 
se agravează la ortostațiune (manevra Valsalva, com-
presie vene jugulare, tuse, strănut) și se ameliorează 
la orizontalizarea pacientului. Localizarea poate varia 
mult – cel mai frecvent pacienții prezintă cefalee în 
regiunea occipitală asociată cu greață, vomă, durere 
în reg. cervicală. Aceste simptome la fel se amelio-
rează la trecerea din poziție verticală în orizontală. 
Foarte rar cefaleea este acompaniată de simptome 
atipice: diplopie, tulburări auditive, tinnitus, tulb. 
vizuale și parestezii faciale. Dacă cefaleea devine 
persistentă atunci se poate șterge tabloul ortostatic 
marcat ceea ce face mai dificilă depistarea. Cauzele 
durerii generate de presiunea scăzută de LCR nu sunt 
complet cunoscute dar se presupune că scăderea vo-
lumului LCR este mecanismul care stă la baza scăde-
rii presiunii LCR. Scăderea volumului LCR se poate 
dezvolta prin scurgere după puncție lombară, scurgere 
prin fistulă LCR (cel mai frecvent la nivel spinal, rar 
baza craniului) sau în situații considerate spontane, 
idiopatice – când cauza nu poate fi identificată. Ca-

uzele chirurgicale pot fi – chirurgia spinală, șuntare 
ventriculară, trauma cranio-spinală [4, 5]. Alte cauze 
medicale pot fi deshidratarea, uremia, coma diabetică 
și hipepneea [6].

Scăderea volumului LCR generează dilatația va-
selor cerebrale pentru a compensa volumul intracra-
nian. Vasele intracraniene sunt structuri generatoare 
de durere. Alte structuri nociceptive implicate sunt 
meningele și nervii cranieni care sunt tracționați din 
motivul deplasării caudale a creierului în rezultatul 
scăderii volumului LCR. Altă cauză este creșterea 
sensibilității țesutului cerebral la substanța P elibera-
tă din abundență la pacienții după puncție lombară. 
Semnele neurologice determinate de deplasarea cau-
dală și compresia structurilor cerebrale sunt: defect 
de câmp vizual, diplopie, parestezii faciale, tulburări 
de conștiință, galactoree, declin cognitiv, parestezii în 
membrele superioare, tulburările auditive din cauza 
tulburărilor de presiune în perilimfă [7]. Întinderea 
venelor cerebrale determină hemoragie subdurală și 
formarea de hematoame. Tracțiunea venelor cerebe-
lare pot determina microhemoragii cu sideroză super-
ficială de aceea pacienții se prezintă cu deficit senso-
neural și ataxie cerebelară [4]. 

Criteriul doi solicită documentarea presiunii scă-
zute a LCR prin măsurarea presiunii la puncția lom-
bară sau depistarea semnelor sugestive de scurgere 
a LCR la imagistică [1]. În cazul pacientei noastre 
acest criteriu formal nu a fost îndeplinit dar a fost 
confirmat indirect scăderea presiunii LCR prin sub 
denivelarea structurilor eviscerate prin breșa osoasă. 
Scăderea presiunii LCR la puncția lombară mai jos de 
60 mm este criteriul important dar nu obligator pen-
tru confirmarea diagnosticului [8]. În literatură au fost 
documentate cazuri când presiunea de deschidere a 
fost normală. Semnele imagistice de presiune scăzută 
LCR includ: semne de deplasare caudala cerebrală, 
îngroșare pahimeningeală și colecții lichidiene sub-
durale. În pofida progresului examinărilor imagistice 
scurgerea LCR poate fi identificată în 50% cazuri [9]. 

Criteriul trei este îndeplinit împreună cu criteriul 
unu iar criteriul patru solicită ca simptomele pacien-
tei să nu poată fi atribuite altei patologii, deci simpto-
mele descrise de pacientă nu pot fi explicate mai bine 
de către o altă patologie. 

În literatura de specialitate cazurile de hipoten-
siune spontană LCR descrise sunt cel mai frecvent 
benigne, autolimitante cu evoluție spontană, amelio-
rare peste câteva zile de la restabilirea presiunii sau 
volumului LCR. Sunt descrise și cazuri când simpto-
mele persistă mai mult timp și devin invalidante [10]. 
Acesta este și cazul pacientei care a fost imobilizată 
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 și restabilirea volumului pierdut. Poa-
te fi utilizat tratament conservativ: repaus la pat, hi-
dratare abundentă, bandaj elastic abdominal, steroizi, 
acetazolamidă, cafeină, teofilină, „blood patch” și in-
tervenții chirurgicale de suturare a meningelor [11].

În literatura de specialitate nu sunt descrise cazuri 
ale pacienților cu cefalee atribuită scăderii presiunii 
LCR prin deshidratare cu manitol, sunt descrise ca-
zuri prin drenare exagerată la pacienți cu șunt ventri-
cular și de cefalee atribuită hipotensiunii LCR la pa-
cienții care au suporta craniotomie posterioară [12]. 
Sunt descrise cazuri de cefalee atribuită craniotomiei 
care se rezolvă imediat ce este restabilită breșa osoa-
să. În cazul pacientei breșa osoasă nu a fost restabilită 
după intervenția neurochirurgicală de 20 ani în urmă 
și eviscerarea structurilor intracraniene a servit drept 
indicator al scăderii volumului LCR. 

Concluzii: 
Am prezentat un caz atipic de cefalee atribuită 

presiunii scăzute spontan al lichidului cefalorahidian 
la o pacientă cu breșă osoasă craniană și eviscerarea 
structurilor intracraniene. Dispariția eviscerării struc-
turilor intracraniene după perfuzia cu soluție de mani-
tol a servit drept indiciu de scădere a volumului LCR . 
Caracterul sever ortostatic al cefaleei și apariția imedi-
at cu scăderea volumului LCR confirmă diagnosticul. 
Evoluția cazului a fost severă, prelungită cu imobili-
zarea pacientei la pat timp de 5 luni și 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). Există 

dovezi pentru mecanisme comune în domeniile metabolismului glucozei, stresului celular, metabolismului lipidelor și a 
inflamației. Stabilirea clară a naturii acestor interrelații ar asigura alegerea terapiei adaptată la profilul de comorbidități ale 
pacientului. În această revistă a literaturii sunt prezentate rezultatele și 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

Резюме. Связь между сердечно-сосудистым заболеванием и болезнью Паркинсона. Современный под-
ход.

Исследования болезни Паркинсона (БП) выявили ряд общих факторов с сердечно-сосудистыми заболевания-
ми (ССЗ). Имеются данные об общих механизмах метаболизма глюкозы, клеточного стресса, липидного обмена и 
воспаления. Четкое установление характера этих взаимосвязей обеспечило бы выбор терапии с учетом профиля 
сопутствующих заболеваний пациента. В этом обзоре литературы представлены результаты и выводы последних 
исследований в данной области.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, сердечно-сосудистые заболевания, сосудистые факторы риска.

Introducere. 
Studiile care au investigat asociațiile dintre fac-

torii genetici sau de mediu și boala Parkinson (BP) 
au descoperit o serie de factori comuni cu bolile car-
diovasculare (BCV), fie ca și factori de risc, fie ca și 
manifestări ale bolii cardiovasculare în sine. Vârsta 
mai înaintată, sexul masculin și, posibil, diabetul de 
tip 2 pot fi aduse drept exemple. Pe de altă parte, con-
sumul de cafea și activitatea fizică sunt asociate cu 
un risc mai mic atât de BP, cât și de BCaV. Această 
observație ridică întrebări cu privire la legăturile fizi-
opatologice subiacente dintre bolile cardiovasculare 
și BP. Există dovezi pentru mecanisme comune în 
domeniile metabolismului glucozei, stresului celular, 
metabolismului lipidelor și a inflamației. Pe de altă 
parte, fumatul și colesterolul total și LDL par să aibă 
asociații opuse cu boli cardiovasculare și BP. Astfel, 
nu este sigur dacă tratamentul factorilor de risc car-
diovascular va avea impact asupra debutului sau pro-
gresiei BP. Datele disponibile sugerează că o aborda-
re nuanțată este necesară pentru a gestiona factorii de 
risc, cum ar fi nivelul de colesterol. În cele din urmă, 
alegerea terapiei poate fi adaptată la profilul de co-

morbidități ale pacientului. Această revizuire prezintă 
dovezi epidemiologice pentru asocieri concordante și 
discordante între bolile cardiovasculare și BP, discută 
procesele celulare și metabolice care pot sta la baza 
acestor legături și explorează implicațiile pe care le 
au pentru îngrijirea pacientului și cercetările viitoare. 
© 2019 International Parkinson and Movement Dis-
order Society.

Factorii de risc CV și BP. Conexiunile cord-cre-
ier sun importante, incontestabile și multifactoriale 
[59]. Factorii de risc CV - au fost în top-ul cercetă-
rii demenței din ultimele decenii. Posibilitatea unei 
conexiuni etiologice este consolidată de studii longi-
tudinale bine concepute care au găsit asociații între 
diabetul zaharat (DZ) hipertensiunea arterială (HTA), 
obezitatea și hipercolesterolemia la vârsta medie, cu 
un risc mai mare de tulburări cognitive și demență la 
vârsta înaintată [26]. Legăturile potențiale dintre bo-
lile de inimă și BP au atras atenția și în ultimii ani, dar 
s-au limitat în mare măsură la studierea comorbidită-
țile CV și disfuncția autonomă cardiacă la pacienții 
cu BP (de exemplu, hipotensiune arterială ortostati-
că). Mulți factori potențiali de risc care au fost in-
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vestigați pentru BP sunt factori clasici de risc CV (de 
exemplu, DZ, HTA și obezitatea) și au fost propuse 
ipoteze mecanice comune (de exemplu, stresul oxi-
dativ și inflamația cronică) pentru ambele boli [28]. 
Cu toate acestea, înțelegerea asocierilor între acești 
factori clasici de risc CV și ai BP nu este simplă, de-
oarece sunt complexe, uneori controversate sau chiar 
contradictorii. 

Dovezile acumulate până în prezent despre inter-
acțiunile factorilor de risc CV și BP le putem clasifi-
ca în: (1) asocieri concordante, (2) discordante și (3) 
dovezi mixte sau asocieri nule.

(1) Asocierile concordante între factorii de risc 
CV și BP. În comparație cu un stil de viață seden-
tar, activitatea fizică, chiar și modestă, se asociază 
cu riscuri mai mici de boli CV și accident vascular 
cerebral. Asocierea inversă între activitatea fizică și 
PD este o descoperire epidemiologică, susținută de 
multiple studii [53]. Mecanismele biologice care stau 
la baza exercițiului și unui risc mai mic de BP pot 
implica o neuroplasticitate crescută, factori neurotro-
fici derivați din creier și o reducere a neuroinflamării 
[37]. Consumul moderat de cafea (3-5 căni/zi) este 
asociat cu un risc mai scăzut de boli, asocierea fiind 
în formă de U. Pentru BP asocierea cu consumul de 
cafea și PD pare a fi un prototip monoton, iar meca-
nismul ipotetic ar fi  efectul cafeinei ca și antagonist 
nespecific al receptorului de adenozină 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 bărbați și 5,4% dintre femeile 
din întreaga lume sunt fumători zilnici, ceea ce face 
ca fumatul să fie una dintre cele mai evitabile cauze 
ale bolilor cronice, inclusiv boala CV [8]. Asocierea 
fumatului cu BP este inversă - fumătorii au un risc 
cu aproximativ 50% mai mic de a dezvolta BP decât 
nefumătorii [50], nu este exclusă, însă, cauzalitatea 
inversă. De asemenea, sunt discordante relațiile cu 
colesterolul seric. Deși nu sunt în întregime consec-
vente, studiile epidemiologice au descoperit că un ni-
vel mai ridicat de colesterol total sau LDL este asociat 
cu un risc mai mic de BP și o evoluție mai lentă a 
acestuia [21], în contrast clar cu rolul lor dăunător în 
sănătatea CV. 

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

Există controverse despre frecvența mai mare a 
DZ la pacienții diagnosticați ulterior cu BP. Majori-
tatea studiilor de cohortă descriu un risc modest de 
BP după un diagnostic de DZ, în timp ce majoritatea 
studiilor caz-control nu au observat vreo asociere sau 
chiar un risc scăzut de BP la pacienții cu DZ. Trei 
metaanalize recente, inclusiv studii de cohortă 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 ), confirmând efectul discordant 
[13]. O posibilă explicație pentru discrepanța dintre 
rezultatele studiilor de cohortă și caz control ar putea 
fi mortalitatea mai mare în rândul pacienților cu DZ, 
conducând la o relație inversă între DZ și BP în studi-
ile caz control. Un risc mai mare de BP a fost observat 
la cei cu o durată a DZ mai mare de 10 ani [17]. Re-
zultatele altor studii susțin chiar o relație de cauzali-
tate între DZ și BP. Un studiu de cohortă mare, care a 
inclus peste 14 000 de pacienți cu BP, a prezentat un 
risc mai mare de BP la pacienții cu debut tânăr de DZ 
[17], fapt explicat de autori prin efectele genetice mai 
exprimate asupra populației cu debut tânăr de DZ, în 
timp ce asocierea DZ – BP fiind, mai degrabă, legată 
de stilul de viață și de factorii de mediu pentru popu-
lația mai în vârstă. Au fost publicate și câteva studii 
despre efectul diagnosticului anterior al HTA asupra 
riscului de BP, cu rezultat nul [60], creștere nesemni-
ficativă 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 pacienți cu diagnostic ante-
rior de HTA [52]. Concluzia judicioasă din aceste stu-
dii ar fi că dimensiunea efectului, dacă și este prezen-
tă, este una mică. Mulți alți factori de risc CV au fost 
studiați în raport cu riscul de PD, dar datele sunt în 
mare parte nule sau controversate. În general, studiile 
epidemiologice au găsit dovezi limitate că obezitatea 
[62] ar fi asociată cu riscul de a dezvolta BP.  Mai 
multe studii au examinat consumul de alcool în raport 
cu riscul de PD. Deși o metaanaliză a studiilor caz 
control anterioare sugerează o relație inversă slabă, 
[23], o serie de studii prospective recente sugerează 
o relație nulă generală [34]. Un studiu recent de co-
hortă a analizat riscul de BP asociat cu un diagnostic 
anterior de sindrom metabolic cu componentele sale 
[51]. În această analiză, sindromul metabolic a fost 
asociat cu o scădere semnificativă a riscului de PD 
(RR 0,50; IC 95%, 0,30–0,83). Creșterea tensiunii ar-
teriale nu a fost asociată cu o modificare a riscului de 
PD (RR 1,07; IC 95%, 0,55-2,07). Limitările studiu-
lui constau în analiza doar a valorilor doar la debutul 
studiului (care a durat 30 ani) și numărul limitat de 
participanți (89 pacienți cu BP). Dieta mediteraneană 
a fost asociată cu un risc redus atât de boală CV, cât 
și de BP și BP prodromală [2]. Relația dintre hiper-
homocisteinemie și riscul CV rămâne neclară: multe 
studii epidemiologice sugerează o asociere, în timp 
ce studiile intervenționale de scădere a homocisteinei 
nu au demonstrat până acum niciun avantaj (pentru o 
revizuire, a se vedea ref. [15]). Există, totuși, un inte-
res considerabil pentru rolul potențial al suplimentării 
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de vitamina B12 și acid folic cu scopul îmbunătățirii 
metilării homocisteinei la metionină, necesară în spe-
cial în BP, din cauza impactului utilizării cronice de 
levodopa asupra nivelurilor homocisteinei (niveluri 
crescute). În caz de nivele scăzute de vitamina B12, 
în metabolismul metioninei se antrenează betaina 
în calitate de co-factor, ceia ce are drept consecință 
efecte negative asupra producției de acetilcolină și 
potențiale efecte negative asupra procesului coliner-
gic, cum ar fi mersul, echilibrul și cogniția (pentru o 
recenzie recentă, vezi ref. [40]).

În concluzie, rezultatele studiile referitoare la fac-
torii de risc CV și BP sunt, pe alocuri contradictorii, 
dar ele sunt și heterogene în privința: dimensiunea  
eșantionului, definiția bolilor co-morbide și definiția 
BP. De asemeni, în contextul relației factorilor de risc 
vascular și BP, trebuie luată în considerare și posibi-
litatea clasificării greșite a parkinsonismului vascular 
drept BP.

Dificultăți în studierea rolului factorilor de risc 
CV în etiologia BP. Atât BP, cât și DZ, HTA și sindro-
mul metabolic sunt predominant boli ale persoanelor 
în vârstă. Toate au în comun un debut destul de sub-
til care poate umbri secvențialitatea lor de apariție. 
Dezvoltarea concomitentă a mai multor factori de risc 
CV, face dificilă interpretarea relației lor cu riscul de 
BP. 

BP sporadică cu debut tardiv este o boală dege-
nerativă lent progresivă, care se dezvoltă cu decenii 
înainte ca un diagnostic clinic să devină posibil. Mul-
ți factori pot fi activi în această etapă prodromală de 
zeci de ani, afectând atât debutul BP cât și evoluția sa. 
Mai mult, pot apărea o serie de simptome nemotorii 
(de exemplu, modificări cognitive și de personalita-
te, hiposmie) și semne motorii subtile în perioada PD 
prodromală care pot afecta dieta și stilul de viață. 

BOALA CARDIOVASCULARĂ ȘI BOALA 
PARKINSON

Legăturile sugestive între boala CV și BP nu sunt 
limitate doar la factorii de risc, ci și la boala CV ma-
nifestă. Pacienții recent diagnosticați cu BP pot avea 
un risc statistic semnificativ crescut pentru un infarct 
miocardic ulterior (IM): studiul bazei de date a Agen-
ției Naționale de Asigurări de Sănătate din Taiwan, a 
constatat un risc de IM la pacienții cu BP de 1,67. (IC 
95%, 1,15-2,41) [29].

În momentul diagnosticării BP, boala ischemică a 
cordului (BIC) pare să fie la fel de frecventă ca și la 
persoanele non-BP (OR de 1,05 (IC 95%, 0,93-1,19) 
[9]. S-a constatat că un diagnostic anterior de acci-
dent vascular cerebral a fost mai frecvent la pacien-
ții cu BP decât la lotul control non-PD (OR 5,00; IC 
95%, 1,44-17,35) [55]. Riscul crescut pentru un dia-

gnostic primar de după un accident vascular cerebral 
ar putea fi explicat, în parte, prin modificările vascu-
lare și prin afectarea ischemică a creierului cauzată 
de un accident cerebro-vascular. Un studiu mare din 
Regatul Unit a demonstrat un risc crescut de accident 
vascular cerebral ischemic după diagnosticul de BP 
(OR 1,55; IC 95%, 0,98-2,46) [9]. Luate împreună 
există dovezi, deși nu definitive, că riscul de IM și 
accident vascular cerebral poate fi crescut după dia-
gnosticarea BP. 

MECANISME FIZIOPATOLOGICE.
Explicațiile fiziopatologice pentru factorii de risc 

și comorbiditățile asociate cu boala CV și BP sunt în 
prezent necunoscute, dar ambele boli cronice împăr-
tășesc mecanisme patologice, inclusiv inflamația și 
dereglările metabolice. 

Inflamația. Inflamația joacă un rol cheie în dez-
voltarea și progresia bolii CV [5], DZ [7] și PD [47]. 
Niveluri cronic crescute de proteină C-reactivă sunt 
asociate cu toate cele trei boli. În boala CV, inflama-
ția este implicată inițial în recrutarea de leucocite în 
peretele arterial și mai târziu în ruperea plăcilor in-
stabile. Proteina C-reactivă este implicată, cel mai 
probabil, în activarea complementului, apoptoză, 
inhibiția sintezei de oxid nitric endotelial, activarea 
celulelor vasculare, recrutarea de monocite, acumula-
rea de lipide, tromboză și formarea de citokine proin-
flamatorii  [46]. Proteina C-reactivă poate activa ținta 
mecanică a semnalizării rapamicinei și căile TGF-α / 
Smad3, care ar putea crește fibroza renală și duce la 
DZ [66] și ar crește riscul de BP. Inflamația creierului 
și a intestinului joacă un anumit rol în dezvoltarea și 
progresia BP. De remarcat este faptul că limfocitele 
T autoreactive, prezența autoantigenului și activarea 
microglială sunt prezente la pacienții cu BP. Identi-
ficarea recentă a celulelor T specifice α-sinucleinei 
la pacienții cu BP sugerează că BP are asemănări cu 
tulburările autoimune. Este posibil ca sistemul imun 
adaptativ să fie amorsat de o depunere de sinucleină 
în intestin. Pacienții cu BP au, de asemenea, o abun-
dență crescută de citokine proinflamatorii periferice 
și chemokine care acționează asupra celulelor endote-
liale ale sistemului nervos central ce formează bariera 
hemato-encefalică, crescând astfel permeabilitatea 
vasculară [30] și făcând creierul mai susceptibil față 
de celulele imune circulante și citokinele proinflama-
torii.

Metabolismul glucozei, lipidelor și coleste-
rolul. Se consideră că hiperglicemia și rezistența la 
insulină, inflamația de grad scăzut, supraproducția 
speciilor reactive de oxigen și produsele finale ale 
glicării avansate contribuie la un risc crescut atât de 
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boala CV, cât și de BP. Sunt cunoscute implicațiile 
unei reglări deficitare ale glucozei pentru sănătatea 
CV - printre pacienții cu DZ, boala CV este principala 
cauză de deces. Creierul consumă aproximativ 25% 
din glucoza corpului pentru a asigura metabolismul 
oxidativ. Hiperglicemia este în special în detrimentul 
neuronilor dopaminergici nigrostriatali, care sunt bo-
gați în mitocondrii, au niveluri ridicate de ioni de fier 
care promovează producerea de radicali hidroxil li-
beri foarte reactivi și au un nivel scăzut al glutationu-
lui antioxidant. Această combinație de caracteristici 
poate fi un factor în sensibilitatea neuronilor dopami-
nergici din substanţa nigra pars compacta la pacien-
ții cu reglare defectuoasă a metabolismului glucozei. 
Probabil, consecința acestei situații, este rezultatul că 
la pacienții cu stadii incipiente de BP din studiul de 
cohortă De Novo Parkinson, evoluția bolii a fost mai 
rapidă la participanții care au avut factori de risc CV, 
hiperglicemie netratată, niveluri ridicate de acid uric 
și inflamație [42].

Modificările metabolismului lipidic joacă un rol 
atât în boala CV, cât și în BP. LDL-urile oxidate sunt 
un contribuitor major la formarea plăcii aterosclero-
tice. Ele cresc expresia arginazei, care concurează cu 
oxidul nitric endotelial pentru arginină, reduce bio-
disponibilitatea oxidului nitric și promovează progre-
sia aterosclerozei [49]. Pacienții cu BP idiopatică au 
colesterolul LDL plasmatic mai mare decât loturile 
control, dar nu este clar dacă acest lucru este impor-
tant pentru debutul sau progresarea bolii [5].

Acumularea ceramidei sfingolipidice afectează 
acțiunea insulinei, este un modulator al stresului mi-
tocondrial și al reticulului endoplasmatic, promovea-
ză apoptoza și ar putea face conexiunea între bolile 
CV, rezistența la insulină, inflamația de grad scăzut și 
BP [14]. În studiul prospectiv Prevención con Dieta 
Mediterránea, concentrațiile de ceramidă plasmatică 
au fost asociate cu IM acut non-fatal, accidentul vas-
cular cerebral non-fatal și moartea CV [61]. Și BP se 
asociază cu metabolizarea sfingolipidă alterată [43]. 
În studiile post-mortem a țesutului cerebral, cerami-
dele și sfingomielinele sunt modificate la pacienții 
BP, comparativ cu lotul martor [1]. Unele forme de 
ceramidă din plasma pacienților cu BP sunt mai mari 
la indivizii care au și demență, comparative cu cei 
non-demenți [65]. În plus, mutațiile genei SMPD1, 
care codifică sfingomielinaza, sunt corelate cu un risc 
crescut de BP [3]. Mutațiile genei GBA, care codifică 
glucocerebrosidaza, ce produce ceramidă din gluco-
cerebrosidă, sunt de asemenea, asociate cu BP [6]. În 
lizozom, sfingomielinaza și glucocerebrosidaza, hi-
drolizează sfingolipidele pentru a produce ceramidă. 
Singingomielina poate modifica expresia α-sinuclei-
nei [24]. Deoarece degradarea formelor supraproduse 

sau patologice ale α-sinucleinei depinde de sfingo-
mielinaza, modificările din abundență a ceramidelor 
pot juca un rol central în patologia BP [10]. Un rol 
central suplimentar în patobiologia BP, a fost propus 
pentru ceramide, metabolismul, bazat pe disfuncția 
retromerului și pe defectele mitocondriale [31]. Îm-
preună, aceste studii sugerează că un dezechilibru al 
lipidelor poate duce la disfuncția mitocondrială și en-
dolizozomală care produce moarte neuronală în BP. 
Activarea ceramidazei, o enzimă care transformă ce-
ramida în sfingosină, ar reduce nivelurile de ceramidă 
și ar putea fi benefică pentru tratarea bolii CV, PD, 
rezistența la insulină și inflamația [64].

Uneori o intervenție terapeutică poate avea efecte 
opuse asupra diferitelor tulburări. Un exemplu ar fi 
relația colesterolului cu inima și BP. Este bine stabilit 
că la persoanele cu un nivel ridicat de colesterol, me-
dicamentele care scad colesterolul, cum ar fi statinele, 
au efecte benefice asupra sănătății CV [57]. Anumite 
studii au constatat că colesterolul plasmatic mai mare 
a fost asociat cu o prevalență mai mică de BP [20], 
iar un colesterol scăzut a precedat diagnosticul de BP 
[20]. În plus, colesterolul baseline mai mare a fost le-
gat de o progresie mai lentă a BP [21], performanțe 
cognitive și motorii mai bune [56] și un debut mai 
tardiv al BP [36].

În ciuda acestei tendințe, relația colesterol-BP ob-
servată poate să nu fie cauzală. Diagnosticul de BP 
poate duce la adoptarea unui stil de viață „mai sănă-
tos”, ducând astfel la scăderea colesterolului. În 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 scăzut s-ar putea pur și simplu să reflecte 
modificări metabolice sau nonmotorii asociate cu BP. 
Deși colesterolul se consideră legat de sistemul CV, 
creierul este cel mai bogat organ în colesterol din or-
ganism (reprezentând ~ 25% din colesterolul total). 
În creierul adult, este sintetizat în principal de astro-
cite și apoi transportat la neuroni prin endocitoză și 
interacțiune cu receptorul LDL și apolipoproteina E 
[39], astfel colesterolul din creier este format în prin-
cipal de novo [44] și există un schimb limitat de co-
lesterol prin bariera hemato-encefalică [11]. Totuși, 
există dovezi pentru absorbția de particule LDL și 
alte apolipoproteine de-a lungul barierei hemato-en-
cefalice, posibil prin intermediul receptorului LDL și/
sau proteine legate de receptorul LDL, iar oxesterolii 
pot, de asemenea, să medieze comunicarea periferică 
– centrală a colesterolului [11].

O altă asociație fascinantă se referă la gena APOE. 
Cea mai rară alelă - ε2 - este prezentă la doar 8% din 
populație, iar indivizii purtători au o tendință pentru 
niveluri mai scăzute de colesterol LDL plasmatic, în 
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timp ce alela ε4, care se întâlnește mai frecvent, este 
legată de niveluri mai mari de colesterol LDL [16]. 
În timp ce alela ε2 este legată cu serie de rezultate 
benefice pentru boala CV și un risc mai mic de boală 
Alzheimer, în unele studii [63] (dar nu toate [19]), ea 
a fost asociată cu un risc mai mare de BP; alela ε4, 
a fost asociată cu rezultate mai proaste pentru bolile 
CV și un risc semnificativ crescut de boală Alzheimer 
[35], dar s-a asociat cu un risc mai mic de BP [45].

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

Deși datele literaturii leagă colesterolul seric total 
și LDL cu BP [42.], cauza asocierii nu este cunoscută 
și este complicată în continuare prin compartimenta-
rea în cholesterol cerebral și periferic. Un studio al 
relației de cauzalitate potențială dintre nivelurile de 
colesterol circulante și BP, care a luat în considerare 
vârsta, sexul, polimorfismele APOE, istoricul de fu-
mat, consumul de statine și mai multe polimorfisme 
genetice nucleotidice, a constatat că nivelele joase de 
colesterol total și LDL au fost asociate invers cu BP, 
ceea ce sugerează că nivelul de colesterol total și LDL 
circulant poate influența riscul de PD [67]. 

Un studiu recent a evaluat dacă metabolismul co-
lesterolului cerebral este legat de BP, cuantificând în 
plasma nivelele unui metabolit al colesterolului ce-
rebral, și al unui metabolit al colesterolului periferic. 
Datele au arătat că nivelele metabolitul cerebral a fost 
invers asociat cu BP (fiind mai mici) și a fost relativ 
stabil în timp, ceea ce sugerează că numeroasele aso-
ciații menționate anterior pot avea o bază mecanică 
[22].

Există multe mecanisme posibile care pot fi im-
plicate. Colesterolul este esențial pentru sinaptogene-
za și s-ar putea să existe un turnover compensator mai 
mare al colesterolului pentru  repararea căilor neuro-
nale lezate, de vreme ce postmortem la pacienții cu 
BP au fost constatate niveluri mai mari de metabo-
liți ai colesterolului în creier  și mai mulți metaboliți 
catabolici ai colesterolului în lichidul cefalorahidian. 
În plus, metabolitul cerebral al colesterolului (S) 24-
OH, care este format doar în creier și este considerat 
un modulator alosteric pozitiv al receptorului de glu-
tamat N-metil-D-aspartat, este mai scăzut la pacienții 
cu BP. Într-adevăr, glutamatul poate activa alosteric 
enzima sintetică CYP46A1, crescând astfel producția 
de (S) 24-OH [38]. Reglarea descendentă a CYP46A1 
duce la o scădere compensatorie a sintezei de coleste-

rol și la scăderea în consecință a geranilgeraniolului, 
un metabolit cheie pentru plasticitatea sinaptică [27]. 
Colesterolul are totuși multe funcții celulare și sunt 
necesare cercetări suplimentare pentru a elucida me-
canismele reale care pot fi implicate.

Există controverse cu privire la faptul că asoci-
erea colesterol-BP este de fapt, rezultatul efectelor 
agenților de scădere a colesterolului (în special a sta-
tinelor), spre deosebire de un factor biologic legat de 
etiologia bolii. S-a sugerat că statinele sunt neuropro-
tectoare pentru BP [58]. Totuși, un studiu prospectiv 
de cohortă a constatat că utilizarea statinelor a fost 
asociată cu creșterea riscului ulterior de BP [20]. La 
fel, analiza bazei de date naționale MarketScan din 
SUA a constatat că utilizarea statinelor a fost asociată 
pozitiv cu un diagnostic de BP [33]. 

Concluzii. 
Boala CV și BP împărtășesc procese biologice 

comune, în special inflamația, rezistența la insulină, 
metabolismul lipidelor și stresul oxidativ. Cu toate 
acestea, nu este clar dacă aceste procese sunt conse-
cința factorilor de risc partajați. Există factori de risc 
modificabili, care sunt invers asociați atât cu boala 
CV, cât și cu BP, în special - activitatea fizică și con-
sumul moderat de cafea, însă mecanismele prin care 
acestea sunt asociate cu BP nu sunt stabilite. Factorii 
de risc CV cu legături comune mai evidente cu BP 
(cum ar fi DZ, HTA și obezitatea, care împărtășesc 
stresul oxidativ și inflamația ca și mecanisme) încă nu 
sunt catalogați drept factori de risc pentru BP, ceea ce 
indică, probabil, asupra puterii asociațiile lor cu BP.
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Rezumat.
Introducere. Accidentul vascular cerebral ischemic (AVCI) reprezintă o boală rară la copii și adolescenți, deseori 

subestimată, cu un impact major asupra morbidității și mortalității. Studierea cauzelor genetice în apariția AVCI la copii 
reprezintă un subiect actual.

Scopul: realizarea unei analize ale cauzelor genetice asociate AVCI la copii nou-născuți și de vârstă pediatrică în 
cadrul unui studiu retro- și prospectiv pentru stabilirea etiologiei și optimizarea diagnosticului timpuriu.

Materiale și metode. În procesul investigației am cercetat cauzele genetice asociate cu AVCI la 458 de copii cu AVC 
în condițiile Republicii Moldova pe perioada anilor 2010-2019. A fost identificat grupul-țintă – 284 de copii cu AVCI 
diagnosticați în perioada data, dintre care cu AVCI de cauză genetică – 104 copii. Diagnosticul etiologic al AVCI a inclus: 
colectarea datelor anamnestice (antecedente prenatale, boli asociate la mamă, evoluția sarcinii, antecedente perinatale și 
postnatale), starea neurologică și statutul somatic general, investigațiile neurodiagnostice (neurosonografia, electroence-
falografia), neuroimagismele (imagistica prin rezonanță magnetică, tomografia computerizată cerebrală).

Rezultate: S-a realizat studiul cauzelor genetice asociate cu AVCI la 104 copii, ce au constituit 36,6%. În structu-
ra cauzelor genetice s-au constatat: malformaţii congenitale de cord – 52 cazuri (18,3%, 95CI 13,21-17,99), sindroame 
genetice – 18 (6,3%, 95CI 4,85-7,75), siclemia – 5 (1,8%, 95CI 1,06-2,54), sindromul MELAS – 4 (1,4%, 95CI - 0,7-2,1), 
erori înnăscute de metabolism – 8 (2,8%, 95CI 1,82-3,78), sindromul Moyamoya – 4 (1,4%, 95CI - 0,7-2,1), malformațiile 
cerebrovasculare – 7 (2,5%, 95CI 1,58-3,42), tulburările de coagulabilitate – 6 (2,1%, 95CI 1,25-2,95), altă etiologie – 180 
cazuri (63,4%, 95CI 60,54-66,26).

Concluzii: Etiologia AVCI la copii este multifactorială, iar factorii genetici sunt numeroși și importanți. Cunoașterea 
cauzelor genetice contribuie la optimizarea diagnosticului timpuriu și strategiilor terapeutice în 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%, 95CI 13.21-17.99), genetic 
syndromes − 18 (6.3%, 95CI 4.85-7, 75), sickle cell disease − 5 (1.8%, 95CI 1.06-2.54), MELAS syndrome − 4 (1.4%, 
95CI -0.7-2.1), inborn errors of metabolism − 8 (2.8%, 95CI 1.82-3.78), Moyamoya syndrome − 4 (1.4%, 95CI -0.7-2.1), 
cerebrovascular malformations − 7 (2.5% , 95CI 1.58-3.42), blood clotting disorders − 6 (2.1%, 95CI 1.25-2.95), other eti-
ologies − 180 cases (63.4%, 95CI 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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Резюме. Генетические причины ишемического инсульта у детей.
Введение. Ишемический инсульт у детей (ИИ) представляет собой редкую и недооцениваемую патологию у 

детей и подростков, оказывающую важное влияние на заболеваемость и смертность. Исследование генетических 
причин ИИ у детей представляет собой актуальную тему.

Цель: Проведение анализа генетических причин ИИ у новорождённых детей и детей педиатрического воз-
раста в рамках ретро- и проспективного исследования для установления этиологии и оптимизации ранней диа-
гностики.

Материалы и методы. В процессе исследования были изучены генетические причины ИИ у 458 детей с 
инсультом из Республики Молдова за период 2010 – 2019 гг. Была выявлена целевая группа – 284 детей с ИИ, 
диагностированных за указанный период, из которых с генетическими причинами ИИ было 104 ребёнка. Этиоло-
гическая диагностика ИИ включала сбор анамнестических данных (пренатальный период, сопутствующие забо-
левания у матери, течение беременности, перинатальный и постнатальный анамнез), неврологическое состояние 
и общий соматический статус, неврологические исследования (нейросонография, электроэнцефалография), не-
врологические визуализирующие исследования (магнитно-резонансная визуализация, компьютерная томография 
головного мозга).

Результаты: Было проведено исследование генетических причин ИИ у 104 детей, что составило 36,6%. В 
структуре генетических причин были выявлены: врождённые аномалии сердца – 52 случая (18,3%, 95CI 13,21-
17,99), генетические синдромы – 18 (6,3%, 95CI 4,85-7,75), серповидноклеточная анемия – 5 (1,8%, 95CI 1,06-2,54), 
синдром MELAS – 4 (1,4%, 95CI -0,7-2,1), врождённые ошибки метаболизма – 8 (2,8%, 95CI 1,82-3,78), синдром 
моямоя – 4 (1,4%, 95CI -0,7-2,1), аномалии сосудов мозга – 7 (2,5%, 95CI 1,58-3,42), нарушения свёртывания крови 
– 6 (2,1%, 95CI 1,25-2,95), прочие этиологии – 180 случаев (63,4%, 95CI 60,54-66,26).

Заключение: Этиология ИИ у детей является мультифакториальной, генетические факторы многочисленны 
и важны. Знание генетических причин способствует оптимизации ранней диагностики и терапевтических стра-
тегий ИИ у детей.

Ключевые слова: ишемический инсульт, ишемия, генетический синдром, ребёнок.

Introducere. 
Accidentul vascular cerebral (AVC) reprezintă o 

boală rară la copii și adolescenți, deseori subestimată, 
cu un impact major asupra morbidității și mortalității. 
Incidența 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 și 
0,67/100000 de copii pentru tromboza sinusurilor ve-
noase cerebrale. Accidentul vascular cerebral ische-
mic (AVCI) cel mai des apare în perioada prenatală 
şi în primele 28 de zile, cu o frecvenţă de 1:4000 de 
nou-născuți vii [1]. AVCI fetal apare între săptămâna 
a 14-a de gestație până la naștere. AVCI perinatal este 
determinat de o leziune ischemică ce apare de la a 
20-a săptămână de gestație până la 28 de zile post-
natal [2]. 

Într-un studiu semnat de Poisson S.N. et al. a 
fost stabilit că AVCI la copii este de obicei împărțit 
în două grupe principale: AVCI perinatal (care apare 
înainte de vârsta de 28 de zile) și AVCI pediatric (de 
la 28 de zile la 18 ani). În această lucrare se mențio-
nează că printre cauzele AVCI la copii se regăsesc ur-
mătoarele disfuncții: boli cardiace congenitale (mal-
formațiile congenitale de cord), arteriopatia focală, 
disecția arterială cervicocefalică, boli reumatologice, 
metabolice sau genetice cum ar fi: arteriopatia auto-
zomal-dominantă cerebrală metabolică cu infarcte 
subcorticale și leucoencefalopatia (CADASIL); boala 
Fabry; homocisteinuria; MELAS (miopatie mitocon-

drială, encefalopatie, acidoză lactică și episoade ase-
mănătoare accidentului vascular cerebral); sindromul 
Ehlers-Danlos (tipul IV); displazia fibromusculară, 
sindromul Marfan etc. [3].

Etiologia AVCI în copilărie este multifactori-
ală [4]. Potrivit autorilor M.T. Mackay, M. Wiznit-
zer, S.L. Benedict ș.a., se evidențiază cinci grupuri 
principale de factori etiologici ai AVC pediatric: Boli 
ale sistemului sangvin (boala Shenlaine-Genocha, 
anemia aplastică, hemofilia, hemoglobinopatiile, leu-
cemia, sindromul Von Hippel-Lindau); Diverse tipuri 
de trombocitopenii, coagulopatii și vasculopatii; Mal-
formațiile congenitale de cord; Tulburările congeni-
tale de metabolism; Vasculitele (vasculita reumatică, 
vasculita cerebrală primară, bolile Moyamoya, Ta-
kayasu, Behcet ș.a. [5].

Factorii de risc ai AVCI la copil şi adolescent sunt 
diferiți faţă de AVCI la adult. Printre factorii etiolo-
gici ai AVCI la copii pot fi menționați: encefalopatiile 
neonatale, unele sindroame genetice, displaziile ere-
ditare ale țesutului conjunctiv, anomaliile de dezvol-
tare a vaselor cerebrale (cel mai frecvent anomaliile 
arterio-venoase), malformațiile congenitale de cord, 
trombofiliile ereditare şi dobândite, siclemia, tulbu-
rările metabolice, infecțiile virale herpetice și facto-
rii de mediu [2]. Potrivit lui A. Kirton, G. de Veber, 
AVCI perinatal cel mai des apare pe fundalul urmă-
toarelor cauze etiologice: siclemia, neuroinfecțiile, 
malformațiile congenitale de cord, hiperhomocistei-
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nemia, dehidratarea, tulburările de coagulare etc. [6]. 
AVCI neonatal cel mai des apare ca rezultat al oclu-
ziei arterei cerebrale medii, mai rar se întâlneşte în 
bazinul arterei carotide interne și arterelor cerebrale 
anterioare și posterioare. La fel, în AVCI este posibi-
lă afectarea câtorva artere ca rezultat al meningitei, 
emboliei, trombofiliei, arteriopatiilor, degradării unui 
tromb mare în câțiva mici.

Scopul: realizarea unei analize ale cauzelor ge-
netice asociate AVCI la copii nou-născuți și de vârstă 
pediatrică în cadrul unui studiu retro- și prospectiv 
pentru stabilirea etiologiei și optimizarea diagnosti-
cului timpuriu.

Materiale și metode. În procesul investigației am 
cercetat cauzele genetice asociate cu AVCI la 458 de 
copii cu AVC în condițiile Republicii Moldova pe pe-
rioada anilor 2010-2019. A fost identificat grupul-țin-
tă - 284 de copii cu AVCI diagnosticați în perioada 
data, dintre care cu AVCI de cauză genetică – 104 
copii. Diagnosticul etiologic al AVCI a inclus: co-
lectarea datelor anamnestice (antecedente prenatale, 
boli asociate la mamă, evoluția sarcinii,antecedente 
perinatale și postnatale), starea neurologică și statutul 
somatic general, investigațiile neurodiagnostice (neu-
rosonografia, electroencefalografia), neuroimagisme-
le (imagistica prin rezonanță magnetică, tomografia 
computerizată cerebrală).

Rezultate: A fost realizat un studiu retro- și 
prospectiv al unui eșantion de 458 de copii din Re-
publica Moldova care au suportat AVC în perioada 
2010-2019. Metodele de diagnostic clinic și imagistic 
au permis depistarea AVCI la copii începând cu cele 
mai timpurii etape de dezvoltare ontogenetică. Vârsta 
copiilor incluși în studiu a fost cuprinsă între cea de 
nou-născut până la 18 ani. Au fost selectați 284 de 
copii cu AVCI, în cazul cărora a fost realizată analiza 
etiologiei și 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).

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

Tabelul 1.
 Cauzele genetice asociate AVCI la copii

Etiologia AVCI Nr. 
Abs. %, 95CI

Malformaţii conge-
nitale de cord

52 18,3%, 95CI 13,21-17,99

Sindroame genetice 18 6,3%, 95CI 4,85-7,75
Siclemia 5 1,8%, 95CI 1,06-2,54
Sdr. MELAS 4 1,4%, 95CI - 0,7-2,1
Erori înnăscute de 
metabolism

8 2,8%, 95CI 1,82-3,78

Sindr. Moyamoya 4 1,4%, 95CI - 0,7-2,1
Malformații cere-
brovasculare

7 2,5%, 95CI 1,58-3,42

Tulburări de coa-
gulabilitate 

6 2,1%, 95CI 1,25-2,95

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

Factorii genetici și sindromul Moyamoya. Ar-
teriopatiile determinate genetic sunt recunoscute 
din ce în ce mai mult ca o cauză a AVCI pentru 

Figura 1. Cauze genetice și non-genetice în AVCI la copii
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copii. Lista continuă să se extindă, inclusiv mutațiile 
COL4A1, ACTA2 și pericentrină (MOPD2) și sin-
droame precum Alagille și PHACE. Cel mai studiat 
sindrom este boala Moyamoya, care se caracterizează 
printr-o stenoză progresivă, de obicei, bilaterală sau 
ocluzia arterelor carotide interne intracraniene, care 
implică arterele cerebrale anterioare și mediale. Cau-
za bolii MMD o constituie mutațiile în gena RNF213 
și alte mutații ale BRCC3 / MTCP1 și GUCY1A3 [7]. 
În studiul realizat de noi, la 1,4%, 95CI - 0,7-2,1 dintre 
copii s-a diagnosticat sindromul Moyamoya asociat 
cu AVCI.

Coagulopatiile ereditare și trombofilia. Una sau 
mai multe stări protrombotice au fost identificate la 
un număr de la 20 până la 50% dintre copiii care au 
prezentat AVCI [8]. Principalele mutații asociate cu 
stări protrombotice sunt descrise în factorul V Lei-
den, protrombină G20210A, metilentetrahidrofolat 
reductază (MTHFR; C677 T și A1298 C), proteina C, 
proteina S, antitrombină și lipoproteină (a) [9]. Ma-
joritatea experților în AVC consideră că coagulopatia 
reprezintă un potențial factor de risc pentru un AVC 
care funcționează, de obicei, în combinație cu alți fac-
tori, în loc să fie un mecanism cauzal independent. 
Astfel, este rezonabil să se caute stările protrombo-
tice mai frecvente la pacienții cu un alt factor de risc 
de AVC identificat și la pacienții cu istoric de AVC 
ischemic sau trombotic (în acest caz, contraceptivele 
orale pot fi întrerupte la adolescenți). Dacă se consta-
tă că homocisteina este ridicată, ar putea fi luată în 
considerare dieta specifică sau suplimentarea cu folat, 
vitamina B6 sau vitamina B12 și, în general, pacienții 
care au tendință protrombotică trebuie să fie adresați 
unui hematolog [9]. În această cercetare, iar la 2,8%, 
95CI 1,82-3,78 dintre copiii care au suportat AVCI 
s-au determinat coagulopatii ereditare și trombofilie.

Copiii cu siclemie reprezintă un alt grup impor-
tant de pacienți cu risc ridicat de arteriopatii și AVCI. 
Înainte de strategiile moderne de prevenire primară, 
până la 11% dintre copiii cu boală cardiacă au avut 
un AVC clinic până la vârsta de 20 de ani. În 1992, 
Dopplerul transcranial (TCD) s-a dovedit a fi eficient 
în identificarea pacienților cu siclemie cu un risc ri-
dicat de AVC, iar în prezent prevenirea primară este 
posibilă prin transfuzii cronice de celule roșii la paci-
enții cu siclemie cu viteză crescută de TCD. Această 
abordare a scăzut prevalența AVC cu aproximativ 1% 
[10]. În studiul nostru 5 copii, ce au constituit 1,8%, 
95CI 1,06-2,54 au avut siclemie asociată cu AVCI.

AVCI în tulburările metabolice sunt rare, dar 
importante pentru copii. Epuizarea energiei duce la 
leziuni ischemice în tulburări mitocondriale. În tul-
burările ciclului, depozitele toxice duc la distru-
gerea țesutului cerebral. Din acest motiv, AVCI 
în tulburările metabolice nu apar într-un anumit 
teritoriu vascular (MELAS, de exemplu, arată o 
predilecție pentru AVC în zona occipitală). Alte 
probleme metabolice, cum ar fi boala Fabry, duc 
la o arteriopatie focală [11]. Reieșind din date-
le studiului prezentat 6,3%, 95CI 4,85-7,75 din-
tre copii au avut diferite boli genetice, inclusiv 
homocisteinurie, tulburările metabolice s-au în-
tâlnit în 2,8%, 95CI 1,82-3,78. 2,5%, 95CI 1,58-
3,42 dintre copii cercetați în actualul studiu au 
avut malformații cerebrovasculare.

Boala cardiacă este încă recunoscută drept un 
factor de risc presupus pentru AVCI, care prezintă o 
frecvență ridicată în seria de cazuri (19% dintre copiii 
cu tromboză arterială, conform Registrului canadian 
de AVC ischemic canadian) [3]. Leziunile cardiace 
congenitale complexe, cu șocuri de la dreapta la stân-

Figura 2. Cauzele genetice la copiii cu AVCI 
Notă: MCC – malformații congenitale de cord, SG – sindroame genetice, SIC – siclemia, Sd. MS – sindromul MELAS, BM – boli 
metabolice,  Sd. MM – sindromul Moyamoya, MfCV – malformații cerebrovasculare, TbCb – tulburări de coagulabilitate.
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ga și cianoză sunt în special predispuse la provocarea 
unui AVCI (mai ales dacă nu este corectat sau în pe-
rioada perioperatorie), dar AVCI a fost descris și la 
copiii cu alte leziuni congenitale cardiace și ocazional 
cu tulburări ale miocardului sau ale valvelor cardia-
ce [12]. În studiul realizat factorul cardiac determinat 
de malformațiile congenitale de cord a fost întâlnit în 
18,3%, 95CI 13,21-17,99. 

Caz clinic
Raportăm cazul unei fetițe de 16 ani, care a fost 

internată în data de 06.10.2014 la IMSP Institutul 
Mamei şi Copilului prezentând următoarele acuze: 
slăbiciune musculară în membrul superior şi inferi-
or drept, dereglări de mers, senzaţie de furnicături la 
nivelul degetelor ambelor mâini, pierderea capacită-
ţii de apucare şi tulburări de coordonare pe dreapta, 
vorbire monotonă, răspuns întârziat la întrebări, scă-
derea memoriei, cefalee difuză, artralgii moderate în 
genunchi și în articulațiile talocrurare, radiocarpiene 
şi interfalagiene proximale cu tumefierea lor, redoare 
matinală circa 30 min, febră (39o C, preponderent sea-
ra, timp de 6 zile), slăbiciune generală.

Istoricul bolii: Pacienta se considera bolnavă de 
circa 2 săptămâni (din 24 septembrie 2014), prezen-
ta simptomele menţionate mai sus, acestea agravân-
du-se progresiv. 

Antecedente personale fiziologice. Este primul 
copil în familie, născută dintr-o sarcină fiziologică 
finalizată printr-o naştere eutocică, la termen, cu gre-
utatea 3100 g şi scorul APGAR 7/8, fără semne de 
suferinţă perinatală. Dezvoltare psihomotorie cores-
punzătoare vârstei până la 14 ani. A absolvit gimna-
ziul (9 clase).

Antecedente eredocolaterale negative. Fratele 
mai mic este sănătos.

În urma investigării cazului de către mai mulţi 
medici-specialişti (neurolog, reumatolog, genetici-
an, nefrolog) s-a stabilit diagnosticul clinic: Maladie 
difuză a ţesutului conjunctiv. Lupus eritematos siste-
mic, evoluţie acută gradul II. Sindrom antifosfolipi-
dic. AVC mixt acut în bazinul ACP şi ACM pe stânga 
cu hemipareză pe dreapta. Afectarea SNC – vasculită 
cerebrală difuză cu component hemoragic şi ischemic 
la nivelul lobilor parietooccipitali bilateral şi talamus 
pe stânga. Hematom subdural în emisfera  dreaptă, 
multiple microhemoragii. Insuficienţa cardiacă CF II 
NYHA. Anemie carenţială grad III. Insuficienţă re-
nală gr. I. 

Examenul clinic la internare relevă următoarele 
dereglări:

Starea generală: gravă, stabilă. 
Inspecţia: Tegumentele palide, uscate, sindrom 

Raynaud moderat. Rash malar moderat, buzele us-

cate cu fisuri. Pastozitate moderată a membrelor in-
ferioare. Tumefierea şi limitarea mișcărilor în articu-
lațiile interfalangiene, metacarpofalangiene, coate, 
genunchi şi articulaţiile talocrurale. 

Aparatul respirator: Respiraţie aspră, raluri ab-
sente.  

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

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

Examenul neurologic: Scala Glasgow 14-15 
puncte. NIHSS: 6 puncte. Convergența diminua-
tă. Nistagmus orizontal. Sensibilitatea diminuată pe 
dreapta. În piciorul drept se atestă la proba Barre o 
uşoară balansare. Forța şi tonusul muscular diminuate 
pe dreapta, 4p - membrul superior drept, 3p - mem-
brul inferior drept. În poza Romberg - instabilitate. 
Mersul dereglat, piciorul drept îl trage după sine. Pro-
bele de coordonare îndeplineşte incorect pe dreapta. 
ROT superioare şi inferioare D>S, hiperreflexie.  

La examenul clinic efectuat în dinamică, peste 3 
săptămâni de la debut se atestă:

Starea generală: foarte gravă, pericol pentru viaţă.
Inspecţia: Tegumentele palide, uscate. Rash ma-

lar moderat. Umbre sub ochi, erupții hemoragice pe-
teşiale la nivelul extremităților superioare, vasculită 
în așchii periunghial. Erupții hemoragice pe plante 
bilateral, pe trunchi antero-superior, în cavitatea bu-
cală. Pastozitate a membrelor inferioare. Ganglionii 
limfatici periferici măriți: 1,5-2 cm. 

Aparatul respirator: Respiraţie aspră, raluri sibi-
lante.

Aparatul cardiovascular: Zgomote cardiace ate-
nuate, suflu sistolic în toate punctele de auscultaţie. 
Tendinţa spre bradicardie. Instabilitate hemodinami-
că – periodic hipotensiune. 

Tractul gastro-intestinal: Limba saburală cu am-
prenta dentară. Ficatul se palpează +2 cm sub rebor-
dul costal, splina la rebordul costal stâng.

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

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

Prezentăm explorările paraclinice:
Investigațiile de laborator (la internare): VSH=58 

mm/h, Fibrinogen 4,8 g/l, Proteina C reactivă= 24 
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mg/l, ASL-O = 200 U/ml, Proteina totală = 45 g/l, 
Ureea = 26.4 mmol/l, Creatinina = 245 µmol/l. Frac-
ţiile complementului C3 şi C4 sunt scăzute, dar se 
atestă creşteri semnificative ale ANA, Ac anticardi-
olipinici (IgM şi IgG) şi Ac antifosfolipidici (IgM şi 
IgG). S-a efectuat echilibrul acido-bazic (19.10.2014) 
– acidoză metabolică compensată; masa eritrocitară 
– 10 ml/kg (Anemie gradul III); Proba Neciporenco 
(21.10.2014): leucocitele acoperă tot câmpul de vede-
re; rata filtrării glomerulare: 79 ml/min/1,73m2. 

Investigațiile instrumentale: 
RMN cerebrală (figura 3), data examinării:  

06.10.2014. Concluzie: Semne pentru focare multi-
ple localizate preponderent în substanţa albă a lobilor 
frontali, care pot fi caracteristice unui proces demieli-
nizant. Mastoidită pe dreapta. 

RMN cerebral (figura 4), data examinării: 
27.10.2014. Concluzie: Date sugestive pentru vascu-
lită cerebrală difuză prezentată prin multiple arii de 
ischemie cu component hemoragic la nivelul lobilor 
parieto-occipital bilateral şi la nivelul talamusului pe 
stânga (8×16mm). Hematom subdural subacut – cro-
nic la nivelul emisferei drepte, cu diametrul transvers 
până la 18 mm parieto-occipital pe linia mediană. 
Multiple microhemoragii. 

CT cerebral, data examinării 06.10.2014. Conclu-
zie: Modificări patologice intracerebrale nu se vizua-
lizează. 

EEG, data examinării 23.10.2014. Concluzie: 
Schimbări moderate a activităţii bioelectrice a cre-

ierului. Traseul lent, format din activitate lentă po-
limorfă, predomină unde delta de amplitudine joasă 
pe care se suprapune ritm beta, probele funcţionale 
cu aceleași schimbări – semne de disfuncție la nivelul 
structurilor tronculare. Epifenomene, asimetrie i/c pe 
traseul dat nu s-au depistat. 

Biopsie renală, data examinării 12.11.2014. Con-
cluzie: Modificările atestate pledează pentru glome-
rulonefrită acută proliferativă lobulară mezangio-ca-
pilară cu sindrom nefrotic.  

În urma examenului clinic şi paraclinic la paci-
entă s-au evidenţiat următoarele criterii caracteristice 
LES: rash malar, fotosensibilitate, ulcerații orale, ar-
trită, nefrită lupică cu evoluţie rapid progresivă, ane-
mie gr. III, manifestări neurologice (AVC), alopecie, 
anticorpi antinucleari (ANA), sindrom antifosfolipi-
dic, scăderea C3 şi C4.

Tratamentul urmat în staționar: 
Terapie cu steroizi: Prednisolon per os, iniţial 32 

mg/zi, apoi 27,5 mg/zi. 
Pulsterapie combinată cu Ciclofosfan 200 mg şi 

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, enterosorbenţi, antimico-
tice, anticonvulsivante: Phenobarbital, Eritropoetină 
2000 U s/c.

În urma agravării stării de sănătate a pacientei 
s-au luat toate măsurile de rigoare pentru a corija 

Figura 3. RMN cerebral (06.10.2014)
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şi menţine indicii vitali, ceea ce a dus la ameliorare 
treptată. Pacienta se externează la domiciliu în data 
de 18.12.2014, fiind la evidența medicului de familie 
şi specialiştii de profil. 

Investigaţii efectuate în dinamică:
RMN cerebral, data examinării 15.07.2016. Con-

cluzie: multiple arii de encefalomalacie pe conturul 
giral parietooccipital, bilateral. Defect lacunar (cu 
imbibiție Ca/hemosiderină), parietal pe stânga (11x17 
mm). Depuneri focale de Ca/hemosiderină, parasagi-
tal pe dreapta, parietooccipital şi subdural, pe contu-
rul lobului occipital bazal pe dreapta (în strat 4 mm). 
Multiple micro/macrohemoragii vechi.

Ecocardiografie, data examinării 01.12.2016. 
Concluzie: Vegetaţii Libman - Sacks pe valva mitra-
lă. Insuficienţă mitrală de gradul II. Alte devieri nu 
s-au depistat.

USG al articulaţiilor genunchilor, data investigă-
rii 12.12.2016. Concluzie: Semne ecografice artrită 
reumatoidă (Sinovită proliferativă activă, activitate 
moderată, numărul eroziunilor active 4). Lichid in-
traarticular în cantități mari. Leziune degenerativă a 
ambelor meniscuri. Chist Baker vechi din stânga. 

La momentul actual pacienta prezintă unele se-
chele după AVCI suportat, se află la domiciliu, fiind 
supravegheată de către rude, medicul de familie şi 
asistentul social. Este încadrată în tratamentul de rea-
bilitare la diverse centre de recuperare.

Discuții: Descoperirile din domeniul medicinei, 
neurologiei şi din genetică, care au confirmat rolul 
major al mutațiilor genice în etiologia AVCI la co-

pii, au schimbat cardinal viziunea multor specialişti. 
Potrivit lui N.B. McDonnell, displaziile ereditare ale 
ţesutului conjunctiv (DEŢC) reprezintă un grup de 
patologii ereditare, monogenice, determinate de mu-
taţii în genele responsabile de sinteza şi metabolismul 
colagenului. DEŢC pot avea manifestări severe, sunt 
relativ frecvente şi suficient înțelese la nivel molecu-
lar, pentru a asigura paradigme utile unui număr de 
boli asociate [13]. În 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 în atenţie ca fiind implicate în 
patogeneza AVC, cum ar fi cele legate de colagenul 
de tip IV. Dintre cele mai frecvente DEŢC menţio-
năm: sindromul Ehlers-Danlos, sindromul Marfan, 
osteogeneza imperfectă, displazia spondiloepifizală, 
acondrogeneza, sindr. Stickler, angiopatia ereditară, 
sindr. Alport, hematuria familială benignă etc., aces-
tea fiind cauzate de mutații în genele colagenului şi 
ale matricei extracelulare. Spre exemplu, mutaţiile în 
gena COL4A1 sunt considerate a fi cauza anomaliilor 
vaselor mici la adulţii care prezintă AVC ischemic sau 
hemoragie intracerebrală [13]. În studiul nostru 6,3% 
cazuri (95CI 4,85-7,75) au avut diverse DEȚC, ceea ce 
este similar cu datele literaturii de specialitate.

Cercetând sindromul Ehlers-Danlos (SED), A. 
De Paepe, F. Malfait au obţinut rezultate relevante 
privind riscul acestui sindrom în etiologia AVCI la 
copii. SED reprezintă un grup eterogen de boli ere-
ditare ale ţesutului conjunctiv cauzate de mutaţii ale 
genelor care reprezintă diferite tipuri de colagen (I, 

Figura 4. RMN cerebral (27.10.2014)
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III, V etc.), caracterizat prin hiperextensibilitatea 
pielii, hipermobilitate articulară şi fragilitate tisulară 
[14]. Cercetătorii A. Karaa, J.M. Stoler menționează 
că SED este cauzat de o serie de mutaţii la nivelul 
genelor care controlează sinteza şi metabolismul co-
lagenului. Ca urmare a defectelor ereditare, pacienţii 
cu SED prezintă anomalii ale ţesutului conjunctiv cu 
modificarea unor calităţi precum: rezistenţa, elasti-
citatea, proprietățile de regenerare cu risc de AVCI 
la copii [15]. Reieșind din datele cercetării noastre, 
2 copii cu SED, forma vasculară, au suportat AVCI, 
ceea ce corespunde datelor literaturii de specialitate.

Sindromul Marfan este cauzat de mutații în gena 
FBN1 localizată pe cromozomul 15 banda 15q 21.1, 
care codifică glicoproteina numită fibrilina 1, esenţi-
ală pentru formarea corespunzătoare a matricei extra-
celulare, incluzând biogeneza şi menţinerea fibrelor 
elastice din structura normală a ţesutului conjunctiv 
[13]. În matrice moleculele fibrilinei 1 şi ale altor pro-
teine formează microfibrilii, aceștia devenind o parte 
a fibrelor elastice, care penetrează în piele, ligamen-
te şi vasele sangvine. Pacienţii cu sindromul Marfan 
prezintă următoarele manifestări clinice: arahnodac-
tilia, membrele extrem de lungi, laxitate ligamentară, 
hipermobilitate articulară, facies alungit, deformări 
ale coloanei vertebrale, pectus excavatum sau carina-
tum, dilatația aortică, prolapsul de valvă mitrală, ane-
vrism de aortă, luxaţie de cristalin, cornee aplatizată, 
lungime axială crescută a globului ocular, cataractă, 
glaucom. Cea mai frecventă complicaţie neurovas-
culară în SM este disecţia de aortă [16]. Au fost, de 
asemenea, raportate disecţii spontane limitate la arte-
ra carotidă comună sau internă. Într-un studiu retro-
spectiv, R.J. Wityk şi colab. au descris un eveniment 
neurovascular la aproximativ 3,5% dintre pacienţii 
cu Marfan, dintre care majoritatea au prezentat atac 
ischemic tranzitor (65%), AVCI (cel mai adesea car-
dioembolic, 10%), infarct al măduvei spinării (10%), 
hematom subdural (10%) sau hemoragie subarahnoi-
diană (5%) [17]. Nu a fost stabilită o relaţie conclu-
dentă între SM şi anevrismele intracraniene. AVC în 
sindromul Marfan se întâlnește foarte rar, însă, în cer-
cetarea noastră, AVCI s-a constatat la 2 copii.

M.F. Carette, C. Nedelcu, M. Tassart, cercetând 
riscul apariției AVCI la copiii cu teleangiectazia he-
moragică ereditară (sindromul Osler-Weber-Rendu), 
o tulburare genetică autozomal-dominantă care duce 
la formarea anormală a vaselor de sânge în piele, 
mucoase şi adesea în organe ca plămânii, ficatul şi 
creierul, au constatat că AVCI apare ca o complicaţie 
majoră în 10 până la 19% din cazuri de pacienţi cu 
sindromul Osler-Weber-Rendu [18]. Embolismul pa-
radoxal datorat malformaţiilor arteriovenoase pulmo-
nare este principalul mecanism al AVCI la pacienţii 

cu telangiectazie hemoragică ereditară. Din numărul 
total de DEȚC asociate cu AVCI realizat în studiul 
nostru, sindromul Osler-Weber-Rendu a fost diagnos-
ticat într-un singur caz.

În studiile efectuate de R. Schiffmann, M. Fuller, 
L.A. Clarke se menționează că AVCI este o manifes-
tare clinică comună şi gravă a bolii Fabry, o afecţiune 
ereditară X-lincată caracterizată printr-o tulburare de 
stocare lizozomală cauzată de deficienţa activităţii al-
fa-galactozidazei [19]. La un copil cu AVCI din cer-
cetarea noastră a fost diagnosticată boala Fabry.

În lucrările publicate de cercetătorii G.N. Gallus, 
M.T. Dotti, A. Federico este oglindită legătura dintre 
xantomatoza cerebrotendinoasă – o tulburare eredita-
ră datorată mutaţiilor genei CYP27A1, caracterizată 
prin depozitarea anormală a lipidelor în multe zone 
ale corpului, și AVCI la copii [20]. Autorii menționea-
ză că persoanele cu această tulburare nu pot descom-
pune în mod eficient anumite lipide (cum ar fi coles-
terolul), astfel încât aceste grăsimi formează noduli 
galbeni graşi, numiți xantomi, care se acumulează în 
organism, în special în creier şi în tendoane, cu risc 
de AVCI. Simptomele pot include diaree, cataractă şi 
probleme neurologice progresive, cum ar fi epilepsie, 
tulburări de mişcare, disartrie, tulburări de sensibilita-
te, neuropatie periferică, halucinaţii şi depresie. Alte 
simptome pot include oase fragile care sunt predis-
puse la fracturi şi un risc crescut de a dezvolta insu-
ficiență cardiacă sau pulmonară din cauza acumulării 
lipidelor [21]. Conform rezultatelor studiului nostru, 
xantomatoza cerebrotendinoasă asociată AVCI a fost 
constatată la un copil de 16 ani.

Lupusul eritematos sistemic (LES) asociat AVCI 
este de obicei asociat cu un prognostic slab. Cu toa-
te acestea, există puține tratamente eficiente pentru 
LES. În cazul descris în articol, leziunile cerebrale 
ale pacientului au fost îmbunătățite rapid după două 
ședințe de tratament imunosupresor. Lupusul erite-
matos sistemic (LES) este o boală autoimună cronică 
cu un spectru larg de prezentări clinice. LES asociat 
AVCI prezintă simptome eterogene, cum ar fi dureri 
de cap, tulburări cognitive, pierderi de memorie, con-
vulsii și AVCI, care contribuie considerabil la morbi-
ditate şi mortalitate [22]. Dezvoltarea și deteriorarea 
LES sunt asociate cu formarea unui număr mare de 
autoanticorpi și complexe imune circulante în orga-
nism, care ar putea provoca leziuni cerebrale severe 
și chiar pot pune în pericol viața. Inhibarea sau eli-
minarea autoanticorpilor patogeni ar putea preveni 
rezultatele lor patologice. LES asociat AVCI trebuie 
tratat cu agenți imunosupresori și biologici [22]. Cu 
toate acestea, unii pacienți nu sunt sensibili la aceste 
medicamente. Am prezentat un caz de LES asociat 
AVCI, care în urma tratamentului administrat a avut o 
evoluție pozitivă. O ameliorare semnificativă a mani-
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festărilor, confirmată la examenul prin imagistică ce-
rebrală, a fost observată după tratamentele complete 
și la pacienta din studiul nostru.

Sinteza datelor proprii și a datelor din literatura 
de specialitate ne-au permis să sintetizăm că în etiolo-
gia AVCI la copii un rol aparte revine cauzelor gene-
tice și anume a unor mutații genice. Datele literaturii 
denotă prezența unor gene ale sistemului de coagula-
re a sângelui care sporesc riscul AVCI la copii. Cele 
mai semnificative în patogeneza AVC sunt mutațiile 
genelor protrombinei, factorului Leiden și genelor 
care reglează metabolismul homocisteinei. Frecvența 
totală a acestor gene la pacienții cu AVCI este de 2,14 
ori mai mare decât la copiii sănătoși. 

Integrina Alpha-2, glicoproteina 1a, Polimorfism 
807 C-> T reprezintă subunități din familia recepto-
rilor trombocitelor adezive. Prezența polimorfismelor 
poate duce la modificarea vitezei de adeziune și pre-
dispoziția genetică la dezvoltarea bolilor cardiovas-
culare, tromboembolism venos, tromboză, infarct mi-
ocardic. Incidența în populație este de 5-7%. Varianta 
homozigotă a mutației corespunde unei creșteri 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 codifică subunitatea 
beta-3 a complexului de integrină al receptorului 
plachetar de suprafață, cunoscută sub numele de gli-
coproteină Za, implicată în aderență și semnalizare. 
Oferă o legătură între trombocite și fibrinogen în 
plasma de sânge, ceea ce duce la agregarea rapidă a 
trombocitelor și, prin urmare, la o refacere ulterioa-
ră a suprafeței deteriorate a epiteliului [24].  Mutația 
duce la o tendință crescută a trombocitelor spre agre-
gare, care provoacă un risc de a dezvolta boli cardio-
vasculare (infarct miocardic) și boli tromboembolice. 
Poate fi cauza trombocitopeniei neonatale. Incidența 
în populațiile europene este de 8-15%. La pacienții cu 
această variantă de mutație se observă deseori efica-
citatea scăzută a aspirinei ca medicament trombolitic. 
Efectul polimorfismului determină o creștere de 3 ori 
a riscului de a dezvolta boli cardiovasculare și se ca-
racterizează printr-un debut precoce până la vârsta de 
60 de ani.

Glicoproteina trombocitară 1B Polimorfismul 5T 
-> G glicoproteina 1b („polimorfismul Kozak”). Gli-
coproteina 1b este o subunitate a unui receptor pla-
chetar de tip neintegrat. Deteriorarea suprafeței plăcii 
aterosclerotice, precum și peretele normal al vasului 
duc la eliberarea de proteine ​adezive din subendote-
liu, cum ar fi glicoproteina cu greutate moleculară 
mare – factorul von Willebrand, colagen, fibronectină 
și laminină. Interacțiunea receptorilor trombocitari 
cu aceștia duce la atașarea trombocitelor de peretele 

vasului deteriorat și la activarea acestora. Principala 
proteină subendotelială care aderă la trombocite este 
factorul von Willebrand. Receptorul trombocitelor 
care interacționează cu acest factor este 1b. O modifi-
care a genei duce la o modificare a vitezei de aderență 
a trombocitelor. Prezența unei variante homozigote 
corespunde unei creșteri aproape duble a riscului de 
reapariție a infarctului miocardic la pacienți. Mutația 
are loc cu o frecvență de 20-30% și este un marker al 
bolilor cardiovasculare. Disfuncția glicoproteinei 1b 
este una dintre cauzele sindromului Bernard-Soulier 
și ale bolii von Willebrand. [25].

Polimorfismul genei de fibrinogen ->А-455. 
Mutația -455 beta-fibrinogen este însoțită de o ex-
presie genică crescută, ceea ce duce la o creștere a 
nivelului de fibrinogen în sânge și, respectiv, crește 
probabilitatea formării cheagurilor de sânge. Mutația 
este însoțită de un conținut crescut de fibrinogen în 
sânge, care provoacă boli tromboembolice, accident 
vascular cerebral, boli cardiovasculare. Prevalența în 
populația de rasă europeană este de 5-10%, crește ris-
cul de AVCI de 23 de ori, cu un conținut crescut de 
fibrinogen în sânge. În combinație cu hipertensiunea 
arterială, riscul crește de 4 ori. Accidentele vasculare 
cerebrale se caracterizează 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 componentă centrală a sistemului 
fibrinolitic. Reglează activatorii plasminogenului țe-
sutului \ urokinazei. Persoanele ce posedă acest po-
limorfism au o predispoziție genetică la dezvoltarea 
trombozei venei portale, tromboza organelor interne 
și a altor tromboembolisme, boli cardiace ischemice, 
infarct miocardic, obezitate. O mutație heterozigotă 
se poate manifesta fenotipic ca o tendință de scădere a 
activității sistemului trombolitic din sânge și o crește-
re a trombozei, mai accentuată pentru tromboza orga-
nelor interne și a venei porte. Apariția în populație a 
unei forme homozigote este de 5-8%, crește riscul de 
tromboză de 1,7 ori, riscul unei predispoziții familiale 
la boli coronariene de 1,6 ori [26].

Mutația Leiden 1691 G-> A Factorul de coagu-
lare V (F5). Factorul de coagulare V este un co-fac-
tor proteic în formarea trombinei din protrombină. 
Polimorfismul Gl691A Leiden (substituția de ami-
noacizi Arg (R) -> Gin (Q) la poziția 506) provoacă 
o tendință spre tromboză și poate duce la tromboem-
bolism arterial, infarct miocardic și accident vascular 
cerebral, crește riscul de tromboză venoasă primară 
și recurentă. Această mutație punctuală a factorului 
de coagulare V care codifică gena conferă rezisten-
ță 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. Prevalența la populația 
de rasă europeană este de 2-6%. În cazul transpor-
tului heterozigot, riscul de tromboză și tromboembo-
lism crește de 6-9 ori, în cazul transportului homo-
zigot, riscul crește de 80 de ori. În cazul pacienților 
cu mutație crește riscul de a dezvolta tromboză ca o 
complicație a leziunilor și a operațiilor. Se exprimă 
prin tromboză venoasă recurentă, tromboembolism la 
o vârstă fragedă (riscul de tromboză repetată crește de 
3-6 ori, riscul de tromboză a vaselor cerebrale crește 
de 30 de ori) [26]. De menționat că riscul de a dez-
volta tromboză venoasă crește de 8 ori atunci când 
este combinat cu o mutație a genei MTNRJ. Efectul 
mutației este mult influențat de fumat, crescând ris-
cul de tromboză. La femei, duce la avort spontan sau 
avort în stadii incipiente (riscul de a nu purta o sarci-
nă, încetarea precoce a sarcinii crește de 3 ori). Pentru 
pacienții cu VTE cu mutație Leiden se recomandă o 
terapie anticoagulantă de durată mai lungă compara-
tiv cu pacienții 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 sângelui. În timpul clivajului enzimatic al 
protrombinei se formează trombina. Această reacție 
este prima etapă a formării cheagurilor de sânge. Mu-
tația genei protrombinei 020210A se caracterizează 
prin înlocuirea nucleotidei de guanină (C) cu nucleo-
tida de adenină (A) la poziția 20210. Datorită expri-
mării crescute a genei, nivelul protrombinei poate fi 
de 1,5-2 ori mai mare decât cel normal. Mutația este 
moștenită într-o manieră dominantă autozomală. Prin 
urmare, trombofilia apare chiar și într-un purtător he-
terozigot al unei gene modificate. Există tulburări în 
sistemul de coagulare a sângelui, care duc la boli car-
diovasculare (atac de cord) și tromboză. Prevalența 
la populația de rasă europeană este de 2-3%. Mutația 
crește riscul de infarct miocardic de 5 ori la 51 de ani, 
la femei, vârsta la care se poate produce primul episod 
de infarct miocardic variază de la 18 la 44 de ani. Fu-
matul asociat cu acest genotip crește riscul de infarct 
miocardic de 40 de ori. Riscul de tromboză venoasă 
crește de 3 ori. Riscul de tromboză este crescut pentru 
toate vârstele și pentru ambele sexe. Adesea combinat 
cu mutația Leiden, agravează prognosticul trombotic, 
adăugând complicații caracteristice acestei mutații. 
O mutație poate provoca insuficiență feto-placentară, 
nepurtând o sarcină, moarte intrauterină sau retard de 
creștere a fătului. Analiza genetică clinică a mutației 
Leiden și a mutației C20210A este necesară, având în 
vedere diferitele riscuri pentru purtătorii homozigoti 
și heterozigoti. Femeile cu istoric familial de trom-
boze homozigote pentru mutația Leiden și mutația 

protrombinei C20210A, mutația proteinei C sau o 
combinație a acestora au nevoie de terapie anticoa-
gulantă cu heparine cu greutate moleculară mică de la 
începutul celui de-al doilea trimestru de sarcină [26].

Factorul de coagulare VII. Polimorfismul Arg-
353Gln (10976 G-> A). Participă la formarea unui 
cheag de sânge prin interacțiunea cu factorul III și 
activarea factorilor IX și X ai sistemului de coagu-
lare a sângelui. Varianta 353 Gln (10976A) duce la o 
scădere a expresiei genei factorului VII și este un fac-
tor protector în dezvoltarea trombozei și a infarctului 
miocardic. Prezența unei mutații duce la scăderea cu 
30% a factorului VII în sânge și la un risc de două 
ori mai mic de boli cardiovasculare. Prevalența la 
populația de rasă europeană este de 10-20%. Reduce 
probabilitatea de infarct miocardic de 2 ori, chiar și 
în prezența aterosclerozei coronariene vizibile, iar în 
cazul unui atac de cord, riscul unui rezultat fatal este 
redus [28].

Polimorfismul de metionin-sintetază reductază 
(MTRR). Gena MTRR este localizată pe cromozomul 
5p15.3-p15.2. Metionin-sintetaza este o proteină în 
metabolismul metioninei. Forma activă de metionină 
este implicată în reacția de transmetilare biochimică. 
MTRR face parte din genele „folate” (cum ar fi MTR 
și MTHFR), de asemenea, este implicată în metabo-
lismul homocisteinei. Polimorfismele din genele fola-
te provoacă un risc ridicat de trombofilie, dezvoltare 
a aterosclerozei, trombozei recurente și a defectelor 
de dezvoltare fetală. Mutațiile de screening sunt ne-
cesare la indivizi cu tromboembolism venos repetat, 
embolie pulmonară până la 50 de ani, cu VTE de lo-
calizare anatomică neobișnuită (cerebrală, mezenteri-
că etc.). Polimorfismul este agravat de o deficiență în 
organism a vitaminei B12 [27].

Metilentetrahidrofosfatreductaza (MTNP1*) și 
varianta A223U (677C-> T). Gena MTNP1 este lo-
calizată pe cromozomul 1 și joacă un rol în metabo-
lismul acidului folic. Enzima catalizează reducerea 
5,10-metilenetetrahidrofolatului la 5-metilenetetrahi-
drofolat. Aceasta din urmă este forma activă a aci-
dului folic necesar pentru formarea metioninei din 
homocisteină și apoi a 8-adenosilmetioninei, care 
joacă un rol în metilarea ADN-ului. Deficitul de 
enzimă contribuie atât la acțiunea teratogenicității 
(afectarea fătului), cât și la ADN-ul dăunător muta-
genic. Încălcarea enzimei MTIT duce la acumularea 
excesivă de homocisteină în plasma sangvină, ceea 
ce are un efect dăunător asupra endoteliului vascular 
și determină dezvoltarea aterosclerozei coronariene, 
AVC ischemic, encefalopatiei. Prezența unei mutații 
duce la creșterea nivelului de homocisteină în sânge, 
la ateroscleroză, boli cardiovasculare (IHD, infarct 
miocardic) și aterotrombosis. Genotipul 677C (C \ C) 
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poate fi cauza unui defect al tubului neural fetal. De 
asemenea, poate determina o predispoziție familială 
la cancer [28]. Prezența unei variante heterozigote 
conduce la o creștere a nivelului de homocisteină 
până la 30 μmol / l. În cazul hiperhomocisteinemiei, 
în 70% din cazuri este detectată o variantă homozi-
gotă a unei mutații. O mutație homozigotă a formei 
677T duce la o creștere de aproape 10 ori a riscului de 
hiperhomocisteinemie. La pacienții cu hiperhomocis-
teinemie se observă adesea un conținut scăzut de acid 
folic și de vitamina B12 în sânge. Purtătorii homo-
zigoți prezintă un risc deosebit de ridicat de efecte 
secundare atunci când iau medicamente utilizate în 
chimioterapia cancerului.

Luând în considerație că multe sindroame geneti-
ce fac parte din bolile rare, se întâlnesc cu o frecvență 
redusă, iar investigațiile genetice nu sunt întotdeauna 
disponibile pacienților, unele dintre mutațiile geneti-
ce descrise mai sus nu s-au întâlnit în cadrul studiului 
nostru, însă sunt descrise în literatura de specialitate 
la pacienții cu AVCI.

Concluzii. 
Cauzele AVCI pediatric sunt multiple și eteroge-

ne, însă cauzele genetice rămân a fi printre cei mai 
importanți factori de risc. Investigațiile privind cau-
zele genetice ale AVCI la copii pot orienta cercetările 
raţionale şi strategiile terapeutice în AVCI pediatric. 
Abordarea comprehensivă a pacientului va asigura 
stabilirea diagnosticului de certitudine, ceea ce este 
primordial pentru decizia tacticii de tratament şi 
evoluţia ulterioară a bolii. În familiile cu risc sporit 
este necesar de a efectua consilierea genetică şi pla-
nificarea familială, pentru a reduce rata morbidităţii, 
mortalităţii şi a ameliora calitatea vieţii pacienţilor şi 
rudelor acestora.
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Rezumat
Sindromul algic și tulburările de somn sunt unele din cele mai actuale probleme medicale cauzate de modul modern 

de viață. Prevenția, diagnosticarea și tratamentul acestora la momentul actual încep să aibă o nouă abordare și anume 
prin prisma ritmului circadian. Ultimele cercetări demonstrează ubicuitatea și importanța ritmurilor biologice sincroni-
zate de nucleul suprachiasmatic și genele-ceas ale tuturor celulelor corpului uman. Sincronizarea se realizează atât între 
toate procesele fiziologice interne ale organismului, cât și între organism și mediul înconjurător, principalul factor extern 
care participă la această sincronizare este lumina, iar principalul neuromediator implicat în sincronizarea organismului 
cu mediul extern este melatonina. Melatonina influențează un șir de procese fundamentale ale sistemului nervos atât prin 
intermediul unei varietăți mari de receptori proprii, cât și prin receptorii altor sisteme neuroaminergice. Efectul principal 
al stimulării acestor receptori este inhibiția SNC în cadrul pregătirii organismului pentru somn și apoi declanșarea și 
menținerea somnului. Totodată, melatonina participă în activarea unor procese imuno-modulatoare. Dereglarea secreției 
melatoninei ca urmare a modificării timpului și frecvenței expunerii la factorii externi determină dereglarea ritmului cir-
cadian și a funcțiilor acestuia, în special a somnului. În același timp, la pacienții care suferă de diverse sindroame algice, 
dereglarea ritmului circadian poate influența negativ sistemele antalgice și astfel acutiza și prelungi durerea. Acest fapt 
este valabil și pentru sindroamele cefalalgice, tot mai multe cercetări demonstrând influența tulburărilor de ritm circadian 
(inclusiv și tulburările de somn) asupra patogenezei cefaleei. 

Cuvinte-cheie: ritm circadian, melatonină, 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 rhythms 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

Резюме. Циркадный ритм, мелатонин, сон, боль, головная боль - взаимосвязи и клиническое значение. 
Синтез.

Болевой синдром и нарушения сна - одни из самых актуальных медицинских проблем, вызванных современ-
ным образом жизни. Их профилактика, диагностика и лечение приобретают в настоящее время новый подход, 
а именно с точки зрения циркадного ритма. Недавние исследования демонстрируют повсеместное распростра-
нение и важность биологических ритмов, синхронизируемых супрахиазматическим ядром и часовыми генами 
всех клеток человеческого тела. Синхронизация достигается как между всеми внутренними физиологическими 
процессами организма, так и между телом и окружающей средой. Основным внешним фактором, участвующим в 
этой синхронизации, является свет, а основным нейротрансмиттером, участвующим в синхронизации организма 
с внешней средой, является мелатонин. Мелатонин влияет на ряд фундаментальных процессов в нервной систе-
ме как через множество собственных рецепторов, так и через рецепторы других нейроаминергических систем. 
Основным эффектом стимуляции этих рецепторов является торможение ЦНС при подготовке организма ко сну, а 
затем запуск и поддержание сна. В то же время мелатонин участвует в активации иммуномодулирующих процес-
сов. Нарушение секреции мелатонина из-за изменения времени и частоты воздействия внешних факторов вызы-
вает нарушение циркадного ритма и его функций, особенно сна. В то же время у пациентов, страдающих различ-
ными болевыми синдромами, нарушение циркадного ритма может негативно влиять на анальгетические системы 
и, таким образом, усиливать и продлевать боль. Это также верно и для синдромов головной боли, поскольку все 
больше и больше исследований демонстрируют влияние нарушений циркадного ритма (включая нарушения сна) 
на патогенез головной боли.

Ключевые слова: циркадный ритм, мелатонин, сон, боль, головная боль.

Introducere.
Somnul și durerea au multe componente comune 

la nivel de structuri anatomice, circuite neuronale și 
neuromediatori. De asemenea, atât somnul, cât și du-
rerea sunt mecanisme oscilatorii. Oscilarea somnului 
este cel mai ușor de înțeles – schimbarea somnului 
pe timp de noapte cu starea de veghe pe timp de zi, 
iar aceste alternări se repetă fiecare 24 ore și au loc 
în cadrul ritmului circadian. Mai mult ca atât, există 
oscilații în structura propriu-zisă a somnului, astfel 
pe parcursul unui somn de noapte are loc alternarea 
repetată a somnului lent cu somnul paradoxal. Du-
rerea, la fel oscilează – intensitatea și caracterul ei 
la aceiași persoană, în aceiași criză variază pe par-
cursul zilei, iar crizele algice se pot repeta fiecare zi 
într-o perioadă anumită a ritmului circadian. Astfel, 

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

Totodată, apariția unor modificări în buna derula-
re a oscilărilor unuia din aceste procese (somnului sau 
durerii) va avea repercursiuni asupra celuilalt proces. 
Astfel, un somn insuficient (mai puține ore dormite 
decât necesită organismul dat) sau de calitatea nesa-
tisfăcătoare (scurtarea sau lipsa fazelor profunde de 
somn) va duce la creșterea intensității durerii și va 
diminua toleranța la durere (va scădea pragul algic). 
Mecanismele oscilatorii asociate durerii pot fi influ-
ențate la fel și de cronotipul persoanei (matinală - 
privighetoare sau visperală - bufniță). [1] În același 
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timp, durerea poate acționa diferit asupra stării de ve-
ghe și somn. Astfel, durerea acută acționează ca un 
factor care stimulează starea de vigilență, respectiv 
scade calitatea și cantitatea somnului. Aceasta se ex-
plica prin declanșarea unor comportamente orientate 
spre reacția de fugă sau luptă. Pe când, durerea cro-
nică inhibă starea de vigilență, instaurându-se o stare 
de repaus pentru a proteja și reface organul afectat 
sau pentru a proteja corpul de stimulii periculoși [3].

Toate aceste aspecte oscilatorii descrise anterior 
depind și sunt orchestrate de un sistem de sincroniza-
re (SS) sau altfel spus de ceasul biologic al organis-
mului. Acest ceas are funcția de a coordona și sincro-
niza toate procesele fiziologice ale corpului uman. SS 
este format din ceasul central, reprezentat de nucleul 
suprachiasmatic (NSC) din hipotalamus și ceasurile 
periferice reprezentate de „gene-ceas” la nivelul fi-
ecărei celulă [2]. Toate organismele vii posedă acest 
sistem de sincronizare care orchestrează fiecare pro-
ces și funcție biologică, de la nivelul genic până la or-
gan. În rezultatul activității acestui sistem de sincro-
nizare se formează mai multe tipuri de procese care 
se repetă cu o regularitate anumită, formând diferite 
ritmuri biologice. 

Diversitatea ritmurilor biologice este mare, vari-
ind între câteva secunde și câțiva ani. Printre aces-

tea cel mai studiat este ritmul circadian, care durează 
în jur de 24 de ore. Ritmul circadian cuprinde toate 
procesele fiziologice și comportamentale care decurg 
într-un organism timp de o zi [4]. Mai există și rit-
muri infradiene (cicluri care au o durată mai mare de 
24 de ore, de exemplu ciclul menstrual la femei) și 
ritmuri ultradiene (cicluri cu o durată mai mică de 24 
de ore – respirație, contracția cordului, procesele de 
alimentare etc). 

Ritmul circadian 
Rolul ritmului circadian în viața umană este cu-

noscut de mult timp. Noțiunea de ritm circadian a fost 
introdusă de către Franz Halberg în 1959 producând o 
revoluție în înțelegerea proceselor corpului uman. S-a 
descoperit că ritmul circadian este implicat în diferite 
procese fiziologice: ciclul somn-veghe, reglarea tem-
peraturii corporale, secreția hormonală, diviziunea și 
proliferarea celulară, funcția tractului gastrointestinal 
și altele [34]. 

Ritmul circadian este ajustat de către parametrii 
externi. Unul dintre cei mai importanți parametri se 
consideră a fi ciclul lumină-întuneric adițional tem-
peraturii, obiceiurilor alimentare și factorilor sociali 
(figura 1). Când timpul de expunere la lumină este 
alterat de variațiile sezoniere sau modificări a patter-
nului de somn, ritmul circadian se modifică corespun-

Figura 1. Reprezentarea schematică a ritmului circadian [tradus și adaptat 33] . 
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zător semnalelor externe. Aceasta ajută corpului să se 
adapteze schimbărilor de mediu. Schimbările radicale 
ale factorilor externi, cum ar fi munca în ture sau ore-
le suplimentare, dereglează ritmul circadian normal și 
pot duce la diferite stări patologice.

Ritmul circadian este generat și controlat de către 
rețeaua localizată în nucleul suprachiasmatic din hi-
potalamus, glanda pineală și genele-ceas din celulele 
întregului corp. Genele „Per”, „Bmal”, „CLOCK” și 
„CRY” și produsele lor împreună cu secreția ciclică 
de melatonină din glanda pineală constituie aparatul 
biologic de control al timpului. Acest sistem reglează 
ritmul biologic al subsistemelor periferice. 

Nucleul suprachiasmatic (NSC) din hipotalamu-
sul anterior reprezintă ceasul biologic central care 
sincronizează toate procesele ce au loc în organismul 
uman și le ajustează cu mediul înconjurător. NSC se 
sincronizează cu mediul înconjurător prin intermediul 
unor parametri externi așa ca lumina, temperatura, 
alimentația, factorii sociali. NSC controlează secreția 
melatoninei și sincronizează activitatea genelor-ceas 
din celulele întregului corp, astfel sincronizând toa-
te procesele fiziologice în ritmuri biologice, așa ca 
activarea sistemului nervos simpatic/parasimpatic, 
secreția hormonilor, ridicarea/coborârea temperaturii 
corpului etc.. Scopul acestor ritmuri biologice este 
susținerea diverselor activități și comportamente ca-
racteristice ființei umane: cognitivă, emoțională, fizi-
că, odihnă, somn etc. Ritmul circadian fiind rezultatul 
sincronizării ritmurilor biologice, activităților umane 
și parametrilor externi. 

Melatonina. Un factor important implicat în re-
glarea ritmului circadian este neurohormonul melato-
nina, sintetizat și secretat de către epifiză. Trebuie de 
remarcat că, deși epifiza secretă 80% din melatonină, 
există și alte surse: celulele tractului gastrointestinal, 
cortexul renal, retina, limfocitele, trombocitele, mas-
tocitele [7]. Unele proprietăți ale melatoninei sunt 
cunoscute, altele încă se cercetează. Melatonina are 
caracteristici cronobiologice, poate regula ritmul cir-
cadian și normaliza somnul. Mai mult decât atât, s-a 
demonstrat funcția antioxidantă a melatoninei, care 
este folosită în tratamentul bolilor neurodegenerati-
ve. Unele studii experimentale și clinice au relatat noi 
proprietăți cum ar fi efectul oncostatic și imuno-mo-
dulator, capacitatea de a îmbunătăți dispoziția și a 
diminua anxietatea, de a regla metabolismul și masa 
corporală, de a regla funcția reproductivă, are efecte 
asupra sistemului cardiovascular și gastrointestinal. 
Un mare interes există și față de capacitățile antalgice 
ale melatoninei. Melatonina și-a demonstrat eficacita-
tea și siguranța în durerea nociceptivă și neuropatică 
în diferite studii. [8]

Mecanismele de acțiune ale melatoninei. Mela-
tonina își exercită funcțiile 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. Există receptori mem-
branari MT1/ MT2/ MT3 și nucleari RZRa/ RZRb 
pentru melatonină. Receptorii membranari sunt im-
plicați în efectul analgetic al melatoninei, dat de lo-
calizarea acestora în talamus, hipotalamus, coarnele 
posterioare a măduvei spinării, tractul spinal trigemi-
nal, nucleul nervului trigemen. A fost determinat că 
melatonina are un efect analgezic complex, care este 
bazat în principal pe inhibiția nocicepției spinale. Ac-
tivare receptorilor melatoninei scade nivelul adeno-
zinei monofosfat ciclice (AMPc) și guanozinei mo-
nofosfat ciclice (GMPc), inhibă mai mulți mediatori 
ca diacilglicerol, inositol trifosfat și acidul arahido-
nic în epifiza anterioară. Studiul electrofiziologic a 
demonstrat că melatonina activează canalele ionice 
calciu-dependente și poate bloca interacțiunea dintre 
calmodulină (CaM) și enzimele specifice [10].

În timp ce receptorii membranari sunt situați pre-
ponderent în SNC, receptorii nucleari sunt situați la 
periferie. Receptorii membranari sunt asociați cu rit-
mul circadian, iar receptorii nucleari sunt responsa-
bili de imunomodularea periferică, creșterea celulară 
și diferențierea osoasă.

MT1 se găsesc preponderent în girusul dințat al 
hipocampusului, insulele Calleje din striatum, nucleii 
suprachiasmatici, coliculii superiori ai corpusculului 
cvadrigemen, substanța cenușie. Receptorii MT1 duc 
la inhibarea adenilatciclazei prin legarea de protei-
nele G. Activarea receptorilor MT1 duce la scăderea 
ratei depolarizărilor neuronilor din SNC și supresează 
secreția de prolactină. 

MT2 sunt localizați în hipocamp, nucleul reticu-
lar al talamusului, nucleul supraoptic, coliculul infe-
rior al corpusculului cvadrigemen și partea ventro-
laterală a substanței cenușii periapeductală. Studiile 
farmacologice au arătat că receptorii MT2 reglează 
somnul, în special cel NREM. Receptorii MT2 inhibă 
adenilatciclaza și guanilatciclaza prin legarea de pro-
teinele G, ducând la reducerea producției de AMPc. 
Receptorii MT2 sunt responsabili de efectul anxioli-
tic al melatoninei. Ei sunt implicați în activitatea an-
tidepresantă, contribuie în patofiziologia tulburărilor 
de somn, anxietății, depresiei, bolilor neurodegenera-
tive și durerii [10].

MT3 sunt localizați în ficat, rinichi, inimă, plă-
mâni, intestin, mușchii striați și țesutul adipos brun. 
MT3 reprezintă reductaza 2 a chinonei (QR2), o en-
zimă de detoxifiere, care este implicată în prevenirea 
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oxidării prin inhibarea reacțiilor de transfer de elec-
troni între chinone. Receptorul nuclear RZRb joacă 
un rol specific ca factor de transcripție în sistemul 
senzorial, pe de altă parte receptorul RZRa este impli-
cat în reacția inflamatorie. Steinhilber și col. au rapor-
tat că melatonina prin intermediul receptorilor RZRa 
poate scădea expresia 5-lipooxigenazei, un important 
mediator inflamator din B-limfocite [11],

Influența melatoninei asupra activității GA-
BA-ergice. Există date care sugerează că efectul 
central al melatoninei implică facilitarea transmisiei 
GABA-ergice prin modularea receptorilor GABA. 
Epifiza este conectată prin fibrele aferente cu nucleul 
suprachiasmatic, care la rândul său este conectat cu 
zona subventriculară și nucleul dorsomedial. Neuro-
nii nucleului suprachiasmatic pot asigura excitația și 
inhibiția nucleului subventricular și nucleul preoptic 
ventrolateral (aceste mecanisme sunt mediate de glu-
tamat și GABA, respectiv). A fost menționat deja că 
melatonina inhibă o serie de potențiale de acțiune în 
neuronii nucleului supreachiasmatic, care poate ca-
uza lipsa inhibiției (în consecință excitarea structu-
rilor inervate de nucleul suprachiasmatic) sau lipsa 
excitației (în consecință sporirea inhibiției). În plus, 
melatonina poate modula funcția receptorilor GABA. 
Experimentele au demonstrat că melatonina sporește 
afinitatea GABA către receptorii cerebrali. Mai mult, 
melatonina și analogii ei se pot lega de receptorii 
GABA. Aceste date sugerează o interconexiune im-
portantă între melatonina și sistemul GABA, și une-
le dintre efectele neurofarmacologice a melatoninei 
(inclusiv activitatea hipnotică) sunt evident mediate 
de receptorii GABA și pot fi blocate prin antagoniștii 
GABA [12].

Influența melatoninei asupra ß-Endorfinei 
(ßEND). Concentrațiile ridicate ale ßEND corelează 
cu o creșterea a latenței răspunsului la stimuli algici. 
Autorii studiului în care au cercetat influența melato-
ninei asupra ßEND au ajuns la concluzia că melato-
nina stimulează eliminarea ßEND din nucleii arcuați, 
aceasta putând explica parțial efectul analgezic al me-
latoninei [13].

Influența melatoninei asupra pragului algic. 
Zurowski și col. [14] au studiat efectele analgezice 
ale melatoninei pe modelul durerii neuropatice la șo-
bolani. Șobolanilor cu alodinie și hiperalgezie le-a 
fost administrată melatonina, fapt care a dus la creș-
terea pragului de durere la stimulii mecanici. Diverse 
medicamente: naloxona (antagonist opioid), prazo-
sina (antagonist MT3), luzindol (antagonist al MT1, 
MT2), picrotoxina (antagonist GABA) și flumazenil 
(antagonist benzodiazepinic) au fost administrate în 
combinație cu melatonina. Ca urmare, naloxona a 

atenuat complet acțiunea antinociceptivă a melato-
ninei, iar luzindolul, flumazenilul și picrotoxina au 
redus semnificativ proprietățile analgetice ale me-
latoninei. Aceste rezultate sugerează că melatonina 
mărește pragul algic către stimulii mecanici și acest 
efect poate fi mediat prin activarea sistemului opioid 
și benzodiazepin-GABAergic.

Sumând datele de mai sus putem spune că mela-
tonina, pe lângă funcțiile de reglare a ritmului circadi-
an, este implicată în multe procese fiziologice, printre 
care și modularea durerii. O varietate de studii clinice 
și experimentale au arătat că intensitatea subiectivă și 
măsurată a durerii nu este constantă pe durata zilei. 
Bazându-se pe astfel de date, unii autori au sugerat 
că cauza controlului algic insuficient este observarea 
deficitară a pattern-ului preexistent al durerii și ab-
sența strategiilor de tratament în corelație cu ritmul 
circadian.

Variația circadiană a durerii 
Durerea somatică. Durerea somatică este tipul 

de durere generat de reacția receptorilor neuronali la 
stimulii nocivi. Frederickson și col. au examinat rit-
mul circadian al răspunsului la durere și au observat 
că pragul algic a prezentat variații în timpul zilei, fi-
ind cel mai mare seara târziu [15]. Durerea de dinți 
care este cea mai frecventă acuză în cabinetele stoma-
tologice nu apare aleatoriu. Pollmann a examinat tim-
pul de acțiune a anesteziei locale asupra durerii după 
intervențiile chirurgicale dentare. Rezultatul este că 
cea mai lungă durată este după-amiază, în jurul orei 
15, în timp ce cea mai scurtă este dimineața devreme 
și noaptea. De asemenea, pragul de durere al dinților 
la stimularea electrică este mai scăzută în ultima parte 
a nopții. Aceste observații arată că durerea de dinți 
are loc mai mult dimineața devreme [16].

Durerea de origine musculo-scheletală constituie 
cea mai frecventă formă a durerii cronice. Intensitatea 
acestui tip de durere, la fel, prezintă dependență de 
timp. A fost raportat că pacienții cu artrită reumatoidă 
prezintă durerea cea mai severă dimineața, iar paci-
enții cu osteoartită au cea mai violentă durere seara 
[17].

Durerea neuropată. Durerea neuropată este tipul 
de durere determinată de leziunea sistemului nervos 
și este definită de International Association for the 
Study of Pain ca durerea cauzată de o leziune sau boa-
lă a sistemului somatosensorial [18]. Takada și col. 
[19] au investigat patternul durerii neuropate la șoa-
reci după ligaturarea nervului sciatic. Rezultatele au 
sugerat că modificările pragului algic sunt corelate cu 
ritmul circadian. Astfel, intensitatea durerii neuropa-
te este minimă de dimineață, crește în timpul zilei și 
descrește peste noapte. Alte studiile clinice [20] au 
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sugerat că durerea se poate agrava în timpul nopții și 
determina tulburări de somn. Odrcich și col. [21] au 
investigat patternul durerii diurne la pacienții cu neu-
ropatie diabetică și post-herpetică și au determinat că 
la toți pacienții intensitatea durerii a crescut constant 
în timpul zilei. De menționat este că modelul circadi-
an al durerii s-a menținut și după ce intensitatea aces-
tea a scăzut în urma tratamentului medicamentos. 

Factorii care influențează variația circadiană 
a durerii:

Factori extrinseci reprezintă totalitatea de senza-
ții somatice (fizice, termice, dolore) care apar în urma 
activităților obișnuite ale unei persoane pe parcursul 
zilei. Acești factori ar putea explica variația circadia-
nă a durerii. De exemplu, neuropatia diabetică (ND) 
este localizată la nivelul ambelor extremități inferioa-
re. Altfel, activitățile fizice, inclusiv  mersul pe jos, 
ar putea exacerba durerea la pacienții cu neuropatie 
diabetică. Gilron și col. sugerează că ritmicitatea 
durerii la pacienții cu ND este diferită față de cei cu 
nevralgie post-herpetica (NPH), și poate fi explicată 
prin sumația temporală a stimulilor algici din timpul 
zilei [22]. 

Factori intrinseci includ rețele neuronale, sub-
stanțe biologic active și gene: 

Influența sistemului opioid în perceperea du-
rerii. Opioizii endogeni joacă un rol semnificativ în 
modularea durerii. Takada și col. [23] au investigat 
expresia ARNm a diferitor receptori opioizi în corte-
xul frontal, substanța cenușie periapeductală (PAG), 
talamus și măduva spinării – regiuni anatomice cu-
noscute ca fiind implicate în percepția și modularea 
durerii. S-a observat o variație a expresiei receptori-
lor opiozi în PAG, arie cu rol critic în controlul des-
cendent al durerii - expresia ARNm a fost mai mare 
la orele 14:00 și 20:00 și mai scăzută la orele 08:00. 
Astfel s-a observat o tendință corelativă între pragul 
algic și expresia ARNm a receptorilor opioizi. Toto-
dată, unele articole raportează modificări circadiene 
a secreției opioizilor endogeni: nivelul plasmatic al 
beta-endorfinelor cel mai înalt a fost determinat la 
08:00, iar cel mai mic la 20:00. Totodată imunoreac-
tivitatea enkefaline-like și betaendorfine-like a glan-
delor parotide este mai mare dimineața. Reeșind din 
aceste rezultate, putem deduce că atît variația canti-
tății receptorilor, dar și a opioizilor endogeni, poate 
influența variația circadiană a durerii [24].

Melatonina. Multiple studii au arătat relația din-
tre melatonină și durere, aceste relații au fost expu-
se mai sus în acest articol. Un aspect important care 
necesită de menționat este că durerea poate afecta 
secreția melatoninei. Rezultatele studiilor clinice au 
demonstrat că pacienții cu durere cronică au concen-
trație scăzută a melatoninei în plasmă și urină.

Numeroase substanțe care influențează ritmul 
circadian (mediatori imuni și inflamatori). Durerea 
în diverse condiții patologice prezintă variații tempo-
rale ale intensității în dependență de faza ciclului cir-
cadian. Variația diurnă este multifactorială și poate fi 
afectată de fluctuațiile neuroendocrine endogene, ni-
velul de activitate fizică sau alți factori externi. Dure-
rea produsă prin mecanisme inflamatorii și autoimune 
prezintă cea mai mare intensitate dimineața devreme, 
la ora 07:00, ca și durerea postoperatorie, care este 
mai severă dimineața devreme. Durerea viscerală își 
are vârful în jurul miezului nopții, în timp ce durerea 
neuropatică crește în timpul zilei, pentru a ajunge la 
vârf la ora 22:00.

Ritmul circadian și sindromul cefalalgic.
Aproximativ o treime din pacienții care suferă de 

migrenă au atacuri exclusiv legate cu somnul sau cu 
trezirea. Totodată, cefaleea asociată somnului poate 
sugera prezența unei tulburări de somn, iar tulburările 
de somn sunt frecvent acuzate de către migrenoși. Re-
lația dintre mecanismele de somn și durere contribuie 
la explicația de ce oamenii se trezesc cu migrenă. O 
relație între somn și durere a fost anterior argumen-
tată prin faptul că lipsa somnului scade pragul de du-
rere la oamenii sănătoși. Tulburările de somn la fel 
reduc activitatea sistemului descendent inhibitor de 
control al durerii și astfel amplifică simptomele so-
matice spontane. Insomnia și migrena pot coexista, în 
special la pacienții cronici. De asemenea, somnolența 
excesivă, în special în timpul zilei, poate fi asociată 
cu durerea de cap [25].

S-a observat că atacurile de migrenă apar frec-
vent între orele 04:00-09:00, ceea ce ar putea sugera 
un mecanism de sincronizare care se referă la ritmul 
de somn sau la cel circadian sau la ambele. De ase-
menea, a fost stabilit că în cazul persoanelor cu un 
cronotip matinal (privighitori) crizele migrenoase 
sunt preponderent dimineața, iar la persoanele cu un 
cronotip visperal (bufnițe) crizele sunt după-amiază 
ori seara. Totodată, a fost stabilit că majoritatea mi-
grenoșilor sunt privighitori, de aceia, per total, cele 
mai multe crize migrenoase sunt dimineața. Lipsa de 
somn este un declanșator binecunoscut, așa cum este 
și excesul de somn. Somnolența excesivă poate face 
parte din faza premotorie înaintea atacului de migre-
nă sau simptom care urmează atacul. Somnul poate 
fi, de asemenea, terapeutic în timpul unui atac de mi-
grenă și poate ajuta la încetarea atacului, în special la 
copii [26]. În același timp, analizând crizele migre-
noase din aspectul ritmului infradian s-a observat că 
ele apar preponderent în timpul zilelor de lucru și mai 
rar în zilele de odihnă, în cazul femeilor sunt asociate 
unor faze ale ciclului menstrual care corespund cu va-
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riația nivelului de estrogeni, de asemenea crizele sunt 
mai frecvente primăvara și toamna [2].

Atacurile de cefalee cluster sunt în relație extrem 
de precise cu ritmul circadian, există evidențe pentru 
legături cu factorii genetici (Clock, Nr1d1) și cu vari-
ația secreției melatoninei, cortizolului, vasopresinei, 
orexinei, testosteronului, prolactinei, hormonului so-
matotrop. De asemenea, în timpul crizelor la pacienții 
care suferă de cefalee cluster s-a observat creșterea 
fluxului sangvin la nivelul regiunii nucleului supra-
chiasmatic și în regiunea anterioară și medială a for-
nixului, implicată în declanșarea furiei și automutilă-
rii. Atacurile, în 82% de cazuri, au loc la aceiași oră, 
cel mai frecvent fiind ora 2 de noapte. Analizând fac-
torii declanșatori ai crizelor cluster putem observa că 
aceștia la fel au tangențe cu ritmul circadian: efortul 
fizic (o componentă importantă a ritmului circadian), 
alcoolul (dereglează ritmul circadian); în același timp 
o mare parte din pacienți care suferă de cefalee clus-
ter sunt fumători, iar nicotina influențează activitatea 
ceasului biologic [2]. În același timp, denumirea ce-
falee cluster are o semnificație veritabilă care expli-
că pattern-ul de timp al acceselor – în ciorchine, cu 
alte cuvinte crizele apar una după alta timp de câteva 
săptămâni într-o perioada anumită a anului, de obicei 
toamna și primăvara, după care luni sau chiar ani în-
tregi pacientul este liber de crize. Acest lucru indică 
din nou spre perturbări în biologia somnului și ritmu-
rile nu doar circadiene, dar și infradiene la pacienții 
cu cefalee cluster [26].

Cefaleea hipnică este considerată a fi o formă rară 
de cefalee, care afectează în principal femeile de vâr-
stă înaintată, prin atacurile severe de cefalee care le 
trezește din somn. Integritatea stadiilor somnului se 
modifică odată cu vârsta, încât vârstnicii au un somn 
mult mai scurt. Deci, ar putea fi rezonabil să presu-
punem că cefaleea hipnică rezultă dintr-o reducere a 
duratei de somn cu unde lente la persoanele afectate. 
Interesant este faptul că cafeina este o metodă eficien-
tă de tratament în unele cazuri [26].

Cefaleea matinală este considerată adesea un 
simptom al sindromului de apnee obstructivă în somn. 
În plus, persoanele cu narcolepsie care au atacuri de 
somn brusc instalate, incontrolabile, au o proporție 
mai mare de cefalee decât populația generală.

Influența melatoninei asupra sindromului ce-
falalgic

Melatonina și migrena. La pacienții care suferă 
de migrenă, în zilele cu crize migrenoase nivelul de 
melatonină este mai mic, iar inhibiția secreției mela-
toninei de către lumină este mai puternică. Totodată, 
melatonina poate scădea frecvența și intensitatea sin-
dromului algic prin mecanisme analgezice inerente și 

normalizarea ritmului circadian [27]. Receptorii pen-
tru melatonină au fost găsiți în ganglionul și nucleii 
nervului trigemen, sugerând că melatonina reduce 
nocicepția trigeminală [28]. În cadrul altui studiu, a 
fost evaluată eficacitatea melatoninei în prevenirea 
migrenei, astfel Peres și col. au demonstrat că 3 mg 
de melatonină înainte de somn pot scădea frecvența, 
intensitatea și durata durerii în migrenă. Iar într-un 
studiu recent, agonistul melatoninei, agomelatina, a 
fost utilizat cu succes în tratamentul migrenei la pa-
cienții care au administrat 25 mg pe zi timp de 3 luni, 
ducând la o scădere a frecvenței și duratei acceselor. 
În plus, tratamentul cu agomelatina a dus la scăde-
rea nivelului de depresie și normalizarea somnului la 
acești pacienți. [29]

Melatonina și cefaleea cluster. Patogeneza ce-
faleei cluster rămâne neclară, dar conceptul modern 
sugerează implicarea ritmului circadian în patogenia 
acestei boli. Studiile au determinat scăderea secreției 
nocturne de melatonină la pacienții cu cefalee cluster 
în comparație cu cei sănătoși, dar și nivel mai scăzut 
al melatoninei în timpul atacului decât în perioada 
remisiei. Studiul în care pacienții cu cefaleea cluster 
au primit câte 10 mg de melatonină sau placebo îna-
inte de somn timp de 14 zile, a determinat o scăde-
re considerabilă a intensității și frecvenței atacurilor 
în grupul studiat față de grupul control. Mai mult, 
grupul de studiu a prezentat o tendință de reducere 
a administrării analgeticelor în comparație cu grupul 
control [30], totuși efectele antalgice ale melatoninei 
sunt dependente de doza ei, deoarece, într-un alt stu-
diu pacienților cu cefalee cluster le-a fost administrat 
2 mg de melatonină, dar nu au fost găsite diferențe 
semnificative între grupurile comparate, ceia ce a fost 
explicat prin doza mică a melatoninei [31].

Melatonina și cefaleea tensională. Melatonina 
a prezentat eficacitate în cefaleea tensională. Miano 
și col. au studiat posibilitatea prevenției cefaleei 
tensionale la copii. În studiu au fost implicați 21 de 
participanți care au administrat 3 mg de melatonină 
înainte de somn timp de 3 luni. După terapie, 14 din 
21 de pacienți au raportat o scădere cu cel puțin 50% 
a intensității sindromului algic și 4 din ei nu au mai 
suportat vreun atac de durere. [32]

Concluzie
Examinarea minuțioasă a ritmului circadian și a 

factorilor care îl pot influența la pacienții cu patologii 
terapeutice, în care prevalează sindromul algic, per-
mite stabilirea unor direcții noi de tratament. Utili-
zarea metodelor nemedicamentoase și farmacologice 
pentru rezolvarea tulburărilor de ritm circadian oferă 
rezultate promițătoare, permite diminuarea dozelor 
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preparatelor antalgice și evitarea cronicizării. Iar uti-
lizarea melatoninei sau a agoniștilor ei în tratamentul 
sindromul cefalalgic ameliorează frecvența și inten-
sitatea acestuia. Studierea relației dintre ritmul circa-
dian, somn și durere rămâne un teren deschis pentru 
cercetări și noi descoperiri orientate spre soluționarea 
sindromul algic.
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Rezumat. 
Introducere. Sindromul (Sm) oculocerebrorenal (OCRS), numit și Sm Lowe, reprezintă o afecțiune multisistemică 

caracterizată prin diverse anomalii ale ochiului, sistemului nervos și rinichilor, face parte din bolile rare, având o preva-
lență estimată în populația generală de sub 1 la 500 000. 

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

Material și 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 în Clinica Neurologie a Departamentului Pediatrie, con-
firmat prin testări molecular genetice.  

Rezultate. În literatura de specialitate este specificat că Sm Lowe este determinat de mutațiile în gena OCRL loca-
lizată pe cromozomul Xq25-26, care codifică polyphosphatidylinositol-4,5-biphosphate 5-phosphatase (PIP2) în aparaul 
Golgi, fiind expresia unei patologii X-lincate recesive, se întâlnește doar la băieței. Simptomele sugestive bolii sunt: 
cataracta congenitală bilaterală, glaucom, retardare psihomotorie severă și tubulopatie renală proximală (de tip Fanconi). 
Confirmarea diagnosticului se face prin aplicarea testelelor enzimatice și celor moleculare. Pot fi disponibile și teste 
pentru depistarea bolii în perioada prenatală. Tratamentul este complex: medicamentos (pentru controlul glaucomului, 
corijarea acidozei tubulare, menținerea funcției osoase și ameliorarea problemelor de comportament) și chirurgical (pen-
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tru corectarea problemelor oculare. Prognosticul este rezervat. Prezentatăm un caz clinic al unui băiețel cu OCRS, dia-
gnosticat pe baza cataractei congenitale, a disfuncției tubulare renale și a tulburărilor neurologice. Prin analiza genetică 
s-a constatat o mutație care determină o substituție de aminoacizi în exonul 9 al genei OCRL. 

Concluzii. Progresele în domeniul științelor medicale au permis înțelegerea funcțiilor și rolului genei OCRL-1 în 
metabolismul celular și implicarea în patologiile organelor și sistemelor, ceea ce determină Sm Lowe. Prin prezentarea 
unui caz clinic am demonstrat existența unei variante a Sm Lowe care s-a caracterizat printr-o formă severă 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 
Xq25-26 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

Резюме. Эиопатогенетические аспекты, клинические проявления и особенности лечения околоцере-
броренального синдрома. Описание клинического случая.

Введение. Окулоцереброренальный (Sm) синдром (OCRS), также называемый синдром (Sm) Lowe, представ-
ляет собой мультисистемное заболевание, характеризующееся различными аномалиями глаз, нервной системы 
(SN) и почек, является частью редких заболеваний, с распространенностью среди населения в целом примерно 
1 до 500000.

Цель. Оценка данных литературы в отношении этиопатогенеза, клинической картины и лечению OCRS. Опи-
сание клинического случая.

Материал и методы. Было изучено 34 источника литературы (Библиотека PubMed) по OCRS. Описан кли-
нический случай ребенка с диагнозом Sm Lowe, подтвержденный генетически-молекулярным тестированием.

Результаты. В литературе указывается, что Sm Lowe определяется мутациями в гене OCRL, расположенной 
на хромосоме Xq25-26, которая кодирует полифосфатидилинозитол-4,5-бифосфат-5-фосфатазу (PIP2) в аппарате 
Гольджи, являясь выражением рецессивной Х-связанной патологии, встречается только у мальчиков. Симптомы, 
указывающие на это заболевание: двусторонняя врожденная катаракта, глаукома, тяжелое психомоторное отста-
вание и проксимальная почечная тубулопатия (тип Фанкони). Подтверждение диагноза производится с помощью 
ферментативных и молекулярных тестов. Могут быть доступны и пренатальные тесты. Лечение комплексное: ме-
дикаментозное лечение (для контроля глаукомы, коррекции канальцевого ацидоза, поддержания функции костей 
и улучшения поведенческих проблем) и хирургическое вмешательство (для коррекции проблем со зрением. Про-
гноз остается тяжелым. Представляем клинический случай мальчика с OCRS, диагностированный на основании 
врожденной катаракты, дисфункции почечных канальцев и неврологических расстройств. Генетический анализ 
выявил мутацию, вызывающую замену аминокислот в экзоне 9 гена OCRL.

Выводы. Достижения медицинской науки привели к пониманию функций и роли гена OCRL-1 в клеточном 
метаболизме и вовлечении в патологии органов и систем, что определяет Sm Lowe. Представив клинический 
случай, мы продемонстрировали существование варианта Sm Lowe, который характеризуется тяжелой формой 
заболевания. 

Ключевые слова: синдром, окулоцереброренальный, Lowe, ребенок.
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Introducere. 
Sindromul (Sm) oculocerebrorenal (OCRS) de-

numit și Sm Lowe, este o afecțiune rară multisistemi-
că caracterizată prin diverse anomalii cu implicarea 
ochiului, sistemului nervos (SN) și rinichilor [1, 2, 3, 
4]. În forma sa clasică pentru prima dată a fost descris 
de Lowe U, Terry M și Lachlan E, în a. 1952 [3]. În 
a. 1954 a fost recunoscut un alt Sm - Fanconi renal, 
asociat cu Sm Lowe [5]. Mai târziu (a. 1965) a fost 
descoperit pattern-ul recesiv X-lincat de moștenire 
a bolii [6], întâlnit exclusiv la băieți. Triada simpto-
matică: cataractă congenitală, deficiență intelectuală 
severă și disfuncție tubulară renală cu insuficiență 
renală lent progresivă, caracterizează forma clasică a 
sindromului [1, 2, 4]. Boala se dezvoltă ca rezultat 
a unei mutații în gena OCRL1, care codifică prote-
ina 105-kD Golgi, cu activitate phosphatidylinosi-
tol(4,5)-bisphosphate-5-phosphatase (prescurtat PIP2 
sau PI(4,5)P2)), o componentă fosfolipidică minoră 
a membranelor celulare. PIP2, fiind implicată în mo-
dularea funcției proteinelor, îmbogățește membrana 
plasmatică, formând un substrat pentru o serie de căi 
de semnalizare a unor proteine​ importante. În OCRS 
are loc o deficiență a PIP2 în aparatul Golgi [7]. 

OCRS se manifestă de la vârsta de nou-născut, 
prin simptome clinice cauzate de malformațiile con-
genitale neurologice, oculare și renale [7]. Copiii 
bolnavi se nasc cu ambii ochi sever afectați de ca-
taractă congenitală. Pot fi prezente și alte probleme 
ale ochilor, cum este glaucomul, întâlnit aproximativ 
la ½ dintre sugari, caracterizat printr-o presiune cres-
cută intraoculară [8]. Majoritatea copiilor cu OCRS 
au un tonus muscular scăzut de la naștere (hipotonie 
neonatală severă), la fel și afectarea reflexelor tendi-
noase (ROT), ceea ce poate compromite respirația și 
alimentația, ducând la probleme respiratorii și difi-
cultăți de hrănire în prima perioadă a vieții. Dezvol-
tarea abilităților motorii, cum este șezutul, stațiunea 
pe picioare și mersul pe jos, sunt întârziate. Mersul 
autonom apare după cel de-al treilea an de viață [9]. 
Totodată, au fost raportate convulsii și probleme de 
comportament, întârziere în dezvoltarea neuropsihi-
că, capacitatea intelectuală variind de la normal la 
afectat sever. Retardarea psihomotorie este evidentă 
în copilărie, în timp ce problemele de comportament 
și complicațiile renale apar la adolescență [10]. Atât 
testele enzimatice cât și cele moleculare sunt dispo-
nibile pentru confirmarea diagnosticului și pentru de-
tectarea prenatală a bolii [11].  Tratamentul include: 
extracția cataractei, controlul glaucomului, utilizarea 
medicamentelor pentru corectarea acidozei tubulare, 
a bolii osoase și problemelor de comportament, este 
indicată terapia fizică și logopedică  [1].  Prognosticul 
depinde de gradul de afectare al SN și rinichilor.

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

Material și 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 testări molecular geneti-
ce în Clinica Neurologie a Departamentului Pediatrie 
USMF „Nicolae Testemițanu” și IMSP Institutul Ma-
mei și Copilului.  

Caz clinic. Prezentăm cazul clinic al unui băiețel 
cu vârsta de 4,5 luni, internat în clinica neurologie în 
anul 2017, cu următoarele simptome: convulsii mi-
oclonice, hipotonie generalizată, edeme periferice. 
Anamneza vieții: copil născut de la a 4-a sarcină, a 
4-a naștere cu evoluție fiziologică, la 40 săptămâni 
de sarcină, cu greutatea 2800 g. Copilul prezentă de 
la naștere hipotonie și cataractă bilaterală. La vârsta 
de 1,5 luni a suportat intervenție chirurgicală pentru 
cataractă, însă performanțele vizuale au rămas slabe. 
Antecedentele familiale agravate: prezența proble-
melor oculare și renale la un unchi matern (cataractă 
congenitală, întârziere în dezvoltare, insuficiență re-
nală și scolioză). Examinare clinică: prezente edeme 
periferice, nu fixează și nu urmărește obiectele, are o 
hipotonie marcată, nu îndeplinește mișcările motrice 
conform vârstei cronologice (nu ține capul, mișcări-
le membrelor sunt lente, nu prinde jucăria), ROT di-
minuate, prezintă nistagmus orizontal, macrocranie, 
urechile diferite în dimensiuni, dispuse asimetric și 
inserate jos, deficit ponderal (4100 g). Examenul ne-
urologic a indicat întârzierea funcției motorii și co-
gnitive. Consultul oftalmologic: cataractă nucleară 
centrală la ambii ochi, presiune intraoculară crescută 
și edem cornean. Prin examinările de laborator efec-
tuate s-a stabilit acidoză metabolică tubulară cu hipo-
caliemie tip II (pH - 6,9; pO2 - 68,32 mm col. merc.; 
pCO2 - 30,13 mm col. merc.; SO2 - 92,11%; HCO3 
- 16,88 mmol/L; BEb - 7,8 mmol/L; BE eef - 8,05 
mmol/L) și hipokalemie. Valorile serice ale Ca - 2,0 
mmol/L, Ca+ - 1,12 mmol/L, P - 3,7 mmol/L, Na - 120 
mmol/L, Cl - 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), excreția Ca crescu-
tă (7,8 mg/kg/sut), proteinurie (1,86 g/24h). Aceste 
date au fost sugestive pentru dereglarea reabsorbției 
tubulare renale a fosfaților și creșterea indicelui de 
excreție fracțională a fosfatului (EFF). La radiografie, 
s-au constatat anomalii ale epifizelor radiale și ulnare, 
dovadă de rahitism. Examenul USG și scanarea rena-
lă – sugestivă pentru tubulopatie proximală generali-
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zată congenitală. RMN cerebrală: formațiune chistică 
retrocerebelară dimensională și hipoplazia corpului 
callosum. Electromiografia – aspect normal. Prin 
examenul molecular-genetic, peste 1 lună după prima 
inernare, s-a depistat o mutație în exonul 9 a genei 
OCRL1, tipul c.741G>T p.(Trp247Cys), sugestivă 
pentru Sm Lowe. Astfel, a fost confirmat diagnosti-
cul: Sindrom Oculocerebrorenal (Lowe), mutație în 
exonul 9 a genei OCRL1. Tetraplegie flască. Sindrom 
nefrotic. Cataractă congenitală. Disfuncția tubulară 
renală (tubulopatie congenitală). Rahitism hipofosfa-
temic. Întârziere în dezvoltarea fizică și neuropsihică. 
Chist retrocerebelar de dimensiuni mari, hipoplazia 
corpului callosum. Tratament: medicație pentru cori-
jarea acidozei tubulare și pentru menținerea funcției 
osoase, tratament suportiv pentru rahitism. Starea co-
pilului s-a ameliorat. A fost recomandată intervenția 
chirurgicală pentru extracția cataractei. La vârsta de 9 
luni, pe fondalul unei boli respiratorii acute, copilul 
a dezvoltat insuficiență renală acută, edem cerebral 
și edem pulmonar, care n-au putut fi corijate și con-
trolate medicamentos, și în consecință, a decedat. La 
examenul morfopatologic s-a confirmat diagnosticul: 
Sindrom Oculocerebrorenal (OCRS). Insuficiență 
renală. Edem cerebral. Edem pulmonar. Cataractă 
nucleară centrală congenitală bilaterală. Tubulopatie 
proximală generalizată congenitală. Atrofie corticală, 
chist retrocerebelar de dimensiuni mari, hipoplazia 
corpului callosum. 

Discuții. OCRS face parte din bolile rare. Con-

form observațiilor Asociației americane și a celei Ita-
liene a Sm Lowe, prevalența estimată în populația ge-
nerală este de aproximativ 1 din 500 000 [7, 12, 13]. 
În general, prevalența estimată este cuprinsă între 1 
- 10 bărbați la 1.000.000 de locuitori [7]. Conform 
datelor din literatură, sinonimele Sm Lowe întâlnite, 
sunt: (1) Sm oculocerebrorenal (OCR); (2) Boala / Sm 
oculocerebrorenal al lui Lowe (OCRL); (3) Boala lui 
Lowe; (4) Distrofie oculocerebrorenală [1]. Cauzele 
OCRS sunt sunt genetice, determinate de reducerea 
PIP2. Acesta reprezintă o componentă fosfolipidă mi-
noră a membranelor celulare, care constituie un sub-
strat a multor căi de semnalizare celulară, în special 
pentru o serie de proteine. Dereglarea proceselor de 
sinteză condiționează dezechilibrul fosfotozididelor 
(care joacă un rol central în remodelarea citoschele-
tului și în transportul membranar), provocând apariția 
unor manifestări clinice la nastere și, eventual, com-
plicatii tardive. OCRS și alte variante ale bolii apar 
ca rezultat a mutațiilor în gena OCRL localizată pe 
brațul lung al cromozomului Xq 25-q 26, care conține 
24 de exoni. Gena OCRL codifică proteina 105 PIP2.  
În OCRS clasic defectele se concentrează în exonii 
8–23, iar în varianta Dent-2 (forma ușoară), doar în 
primii șapte exoni. Anomaliile genei se transmit de 
către sexul feminine, X-lincat. Fiind o afecțiune mul-
tisistemică, OCRS implică în principal ochii, SNC și 
rinichii. Simptomele clinice ale bolii sunt evolutive și 
se modifică în timp (tab. 1). La toți copiii afectați cu 
acest sindrom este prezentă la naștere cataractă con-

Tabelul 1.
Apariția simptomelor sau complicațiilor OCRS în funcție de vârstă [2].

No Vârsta de debut Simptome
1. Prenatal Cataractă

Creșterea nivelului alfa-fetoproteinei
2. Neonatală Cataractă

Hipotonie musculară
ROT profunde absente
Creșterea CFK/ LDH
Proteinurie cu greutate moleculară mică

3. 1 – 3 luni Sindromul Fanconi
4. Sugar și copil mic Glaucom

Deficiență de creștere
Întârziere în dezvoltare

5. Copil Anomalii de comportament
Cicatrici corneene, keloizi
Fibroză tubulointerstițială / glomeruloscleroză

6. Adolescență Scolioză
7. Adult Artropatie

Boala renală în stadiul final
8. Fără vârstă specifică (la orice vârstă) Convulsii

Disfuncție plachetară
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genitală bilaterală, hipotonia musculară și areflexie, iar 
implicarea rinichilor poate lipsi. Sindromul renal, de-
scris ca un Sm Fanconi, poate apărea în primele luni 
de viață și poate fi diferit în severitate între subiecți. În 
unele cazuri, poate fi asimptomatic sau prezentarea cli-
nică poate fi neobișnuită. Odată cu înaintarea în vârsta 
cronologică, frecvent în perioada de adolescență, apar 
și alte semne de suferință a SN (întârziere a dezvoltării 
neuropsihice și motorie, tulburări comportamentale cu 
stereotipii, tulburări de temperament și agresivitate). 
Deseori sunt prezente dismorfismele faciale: anomalii 
de poziționare a urechilor, proeminarea boselor fronta-
le, ochi adânci, 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 congenitală bilaterală caracteristică 
bolii, prezentă de la naștere. De obicei, cataracta se 
dezvoltă intrauterin, în perioada embrionară precoce, 
ca consecință a modificărilor de migrație ale epiteliu-
lui cristalin embrionar [1, 2, 15] și se diagnostică în 
90-100% din cazuri [7]. Un alt simptom ocular este 
glaucomul, prezent la sub 50% din pacienți, frecvent 
apare în primul an de viață, dar poate apărea și mai 
târziu în viață. De asemenea, pe parcursul vieții la 
25% dintre indivizi, deseori după 5 ani, se dezvoltă 
cicatricile și keloidele corneei de origine non-trauma-
tică, responsabile de disfuncția retiniană primară [2, 
14, 16, 17]. Alte simptome oculare remarcate: strabis-
mul, nistagmusul orizontal, micro- sau exoftalmosul, 
sclera albastră, constricția pupilelor, presiunea intra-
oculară poate fi ridicată sau normală. Modificările 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 musculară neonatală severă, adesea cu absența 
ROT și periostale [1, 2] care poate fi de diferit grad 
de severitate, frecvent sever. Hipotonia compromite 
aspirația și poate cauza probleme respiratorii grave în 
prima perioadă a vieții. Deseori, hipotonia ridică pro-
bleme cu reținerea în dezvoltarea abilităților motorii. 
Acești copii obțin abilități independente după vârsta 
de 6-13 ani [2, 17], uneori, mersul autonom apare 
după 3 ani [1]. Dizabilitatea intelectuală este un simp-
tom comun subiecților cu Sm Lowe. Retardul mental 
poate fi de severitate variabilă, cel mai des apare ca 
moderat sau sever [9], iar aproximativ 10% din cazuri 
se prezintă cu o ușoară întârziere mentală [1]. O parte 
dintre copiii cu Sm Lowe pot fi cu o dezvoltare neu-
ropsihică normală și un intelect normal [2]. Cu toate 
acestea, la acești copii pe parcursul vieții pot apărea 
tulburări comportamentale [7]. Un alt simptom co-
mun, care apare în ½ din cazuri, sunt convulsiile, care 

nu apar sub o formă specifică [2, 14], iar o parte din 
pacienți (sub 9%) prezintă convulsii febrile [18]. Din 
punct de vedere al dezvoltării psihologice, parcursul 
pacienților cu Sm Lowe, evoluează cu un model carac-
teristic de anomalii comportamentale, caracterizat prin 
tulburări de conduită cu auto- și heteroagresivitate, iri-
tabilitate, accese de furie, comportament obsesiv-com-
pulsiv, mișcări repetitive complexe fără scop, etc. [2, 
18]. Cauzele tulburărilor neuropsihice: demielinizarea 
fibrelor nervoase, glioza, afectarea stratificării corte-
xului, afectarea substanțială a substanței albe, leziuni 
chistice ale creierului, deficiență de aminoacizi. Dese-
ori pot fi găsite hipoplazia corpului callosum, chisturi 
subarahnoidiene și hidrocefalie [7].

(3) Simptome renale. Principalul sindrom care 
caracterizează boala renală este Fanconi renal defi-
nit printr-o disfuncție tubulară proximală (tubulopatie 
proximală generalizată) [4] și insuficiență renală lentă 
progresivă către a doua sau a treia decadă a vieții [2]. 
Disfuncția tubulară renală poate lipsi la naștere, iar 
în primele săptămâni până la luni de viață, se poate 
manifesta. Severitatea bolii renale poate varia semni-
ficativ între pacienți și tinde să se agraveze odată cu 
înaintarea în vârstă. Majoritatea pacienților vor dez-
volta insuficiență renală cronică în a doua decadă a 
vieții, iar în stadiu final al bolii vor necesita dializă. 
Transplantul renal poate fi o șansă pentru acești pa-
cienți [1, 2, 4]. Simptomele comune ale Sm Fanconi 
renal, includ: (1) proteinurie cu greutate moleculară 
mică, prezentă la toți pacienții (poate fi utilă în dia-
gnosticul perinatal; (2) hiperaminoacidurie generali-
zată (apare la sub 80% dintre pacienții cu Sm Lowe 
clasic, dar numai la ½ din pacienții cu boala Dent-2); 
(3) enzimurie lisosomică / hiperenzimemie (creșterea 
nivelului enzimelor lizozomale), aceasta sugerează 
absorbția afectată comună proteinuriei și cauza de-
teriorării țesuturilor; (4) acidoză tubulară renală pro-
ximală hipercloremică tip II (scăderea producției de 
amoniac, diferențiază Sm Lowe cu alte forme ale Sm 
Fanconi renal); (5) fosfaturie (pierderea fosfatului 
renal, duce la dezvoltarea rahitismului hipofosfate-
mic, osteomalaciei și fracturilor patologice); (6) hi-
percalciurie (duce la nefrocalcinoză și nefrolitiază); 
(7) glucozurie; (8) hipokaliemie, frecvent legată de 
hiperaldosteronismul secundar; (9) acumulare renală 
defectuoasă de 99m-Technetium-dimercaptosuccinic 
acid (99mTc-DMSA), ce constată prezența leziunilor 
tubulare proximale și cicatricile focale [2, 7, 10]. Au 
fost stabilite și alte sindroame: uretrohidronefroză bi-
laterală, nefropatie obstructivă, pielonefrită, sindrom 
nefrotic incomplet [7]. Insuficiența renală lent pro-
gresivă este un semn distinctiv al Sm Lowe care apa-
re în rezultatul afectării ratei de filtrație glomerulară 
(GFR) [1, 2, 7]. Leziunile tubulare renale progresive 
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duc la scăderea funcției renale, glomeruloscleroză, în 
consecință, la fibroză tubulointerstițiară [2].

(4) Complicațiile OCRS sunt descrise în conti-
nuare. Anomaliile musculare și scheletice reprezintă 
manifestări des întâlnite. Hipotonia musculară duce 
la hipermobilitate articulară, totodată hipodinamia 
contribuie la dezvoltarea contracturilor și osteopeniei 
[1, 2]. Osteopenia este prezentă aproape la toți paci-
enții cu Sm Lowe și se poate agrava în urma acidozei 
netratate și pierderii fosfatului renal [19]. Alte com-
plicații ale bolii sunt rahitismul și fracturile patolo-
gice. Pe parcursul vieții o jumătate dintre pacienți 
dezvoltă scolioză cu progresie după pubertate. Printre 
alte simptome descrise se citează și criptorhismul, 
care trebuie tratat cu preparate hormonale sau, la ne-
cesitate, chirurgical [1, 2, 14, 17]. Se remarcă teno-
sinovita, artrita și artropatia [20], raportate mai des 
la pacienții cu vârsta peste 20 de ani [17]. Se descriu 
și următoarele manifestări clinice: fibroză palmară și 
plantară, nodulii focali, edemul articulațiilor, glezne-
lor și încheieturilor interfalangiene și metacarpiene, 
ulterior cu contracturi de flexie și, în cele din urmă, 
la fracturi osoase [2]. Un simptom caracteristic este 
retardul sever al creșterii în perioada postnatală [2], 
astfel că acești copii au o înălțime medie sub percen-
tila a treia până la vârsta de 3 ani, iar în continuare, 
întârzie în dezvoltarea pubertății [21]. Manifestările 
orale și dentare includ hipoplazia smalțului, dentină 
displastică și erupție dentară întârziată, asociate cu 
chisturi eruptive [22]. La mai mulți pacienți au fost 
raportate leziuni chistice benigne la nivelul pielii și 
chisturi epidermice mari localizate pe scalp, posibil 
legate de concentrații extracelulare crescute de enzi-
me lizozomale [23]. 

Confirmarea diagnozei OCRS se face prin pre-
zența semnelor clinice (tab. 1), confirmate prin ana-
liza molecular-genetică. Simptomele cardinale: (1) 
oculare (cataracta bilaterală congenitală prezentă la 
naștere); (2) SN (hipotonie și areflexie neonatală; în-
târziere în dezvoltarea psihomotorie în copilărie și 
comportament stereotip – în adolescență) și (3) renale 
(Sm Fanconi renal, poate apărea în primele luni de 
viață și diferă în severitate între indivizi). 

Analiza molecular-genetică contribuie la con-
firmarea diagnozei. Gena OCRL este localizată pe 
Xq25-26 și cuprinde 24 de exoni care ocupă 52 kb. 
Regiunea de codare include exonii 1–23. Au fost de-
scrise peste 200 de variante de mutații în gena OCRL, 
însă la o parte (10-20%) dintre pacienții cu Sm Lowe 
suspectat, nu a fost găsită nicio variantă. În sindromul 
Lowe clasic defectele se concentrează în exonii 8–23 
[24]. Există o corelație genotip-fenotip în Sm Lowe 
(fenotip clasic) / boala Dent-2 (fenotip mai ușor), 
care corelează cu severitatea clinică a bolii. Recent 

a fost raportat un pacient cu o variantă p.Asp523Asn 
care s-a prezentat cu manifestări cerebrale și renale 
ale Sm Lowe, în timp ce cataracta a fost observată 
pentru prima dată la vârsta de 10 ani [25]. Mutațiile 
de novo sunt raportate la 30% dintre bărbații afec-
tați. Astfel, la purtătorii de sex feminin post-pubertal 
se adăpostesc variante ale OCRL, ceea ce confirmă 
necesitatea consilierii genetice a femeilor însărcinate 
suspecte pentru o astfel de problemă, în special, în 
familiile cu o variantă cunoscută de OCRL [2]. Studi-
ile relatează că mamele transportatori în 25% au po-
sibilitatea să nască un băiat afectat, în 25% – o fiică 
transportatoare, în 25% – un băiat neafectat și în 25% 
– o fată non-purtătoare. Mamele băieților afectați de 
Sm Lowe ar trebui să fie supuse testării prenatale pen-
tru un posibil mozaicism germinal. La necesitate, se 
recomandă diagnosticul prenatal (screening prenatal) 
prin prelevarea de lichide amniotice și măsurarea ac-
tivității PIP2 în amniocitele cultivate [11]. Un alt para-
metru care poate fi măsurat în serul matern și lichidul 
amniotic este alfa-fetoproteina [2, 26], sau prezența 
cataractei fetale pe imaginile ultrasonografice [27]. 
Diagnosticul prenatal trebuie oferit tuturor familiilor 
afectate, astfel, la 9-11 săptămâni se testează activita-
tea enzimatică în lichidul amniotic, iar la 15-20 săp-
tămâni poate fi efectuată testarea moleculară directă 
pentru mutațiile genei OCRL1. 

Diagnosticul diferenţial al OCRS se face de la 
vârsta de nou-născut cu infecțiile congenitale (în spe-
cial rubeola), tulburările peroxisomale (tulburările 
de spectru Zellweger), mitocondriopatiile, distrofii-
le congenitale miotonice sau miopatiile congenitale 
(boala Mușchi-Ochi-Creier), Sm Nance-Horan, Sm 
Smith-Lemli-Opitz; toate se pot asocia cu probleme 
oculare și hipotonie de la naștere. Pentru a pune în 
discuție aceste diagnoze, este important să excludem 
implicarea renală [1]. Rubeola congenitală (la feții 
expuși de la mama ce a contactat virusul în timpul 
sarcinii), se caracterizează prin anomalii ale inimii, 
SN, ochilor și urechilor. Tulburările de spectru Ze-
llweger, se caracterizează prin hipotonie, dificultăți 
de alimentare și caracteristici faciale anormale, la fel, 
deficiențe de vedere și auz, convulsii și disfuncții he-
patice. Sm Nance-Horan (Sm cataractă-dentară), se 
caracterizează prin anomalii ale dinților și cataractă 
congenitală. Sm Smith-Lemli-Opitz, creștere lentă 
înainte și după naștere, microcefalie, dizabilitate de 
dezvoltare, defecte multiple, inclusiv disgenezii faci-
ale, cataractă ocazională la naştere, defecte cardiace, 
defecte de degete (degete suplimentare) și de organe 
genitale (subdezvoltate la bărbați).

Managementul pacientului cu Sm Lowe este în 
relație directă cu datele clinico-paraclinice prezente 
de la naștere (tab. 2).
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Examinările molecular-genetice sunt esențiale în 
confirmarea Sm Lowe [28, 29]. Autorii unui studiu 
au realizat o analiză genotip-fenotip a mutațiilor care 
rezultă în glaucom congenital (fenotipul ocular al Sm 
Lowe). Autorii au prezentat două modele de analiză a 
mutațiilor la 2 pacienți cu Sm Lowe (secvențializarea 
ADN-ului genei OCRL1 în keratinocite). La primul 
pacient s-a descoperit o mutație nouă localizată în 
exonul 8 (c.739-742delAAAG, p. Lys192Lys fsX8), 
relevând modificarea dimensiunii de translație a pro-
teinei OCRL pentru 901 până la 200 de aminoacizi. 
La al doilea pacient, secvențierea AND-ului a relevat 
a mutație la coada exonului 14 din OCRL (c. 1595-
1631del, p. Tyr477Leu fsX), ceea ce a provocat o 
modificare a lungimii proteinei la 506 aminoacizi [8]. 

Tratamentul pacienților cu OCRS este complex. 
Hipotonia poate duce la probleme de alimentare, pen-
tru ce este necesar aplicarea gavajului nazogastric 
și măsuri standard pentru refluxul gastroesofagian. 
Pentru a promova dezvoltarea optimă a vederii trebu-
ie eliminată timpuriu cataracta. Glaucomul necesită 
medicamente sau o intervenție chirurgicală. Disfunc-
ția tubulară de tip Fanconi se tratează cu suplimente 
orale de bicarbonat de sodiu sau de potasiu, sau ci-
trat. Dozele trebuie calculate individual. Deseori, este 
necesară corecția acidozei metabolice, rahitismului 
hipofosfatemic cu calciurie, fosfaturie, administrarea 
preparatelor de calciu, metaboliților activi, preparate 
cu vitamina D [2]. La sugari și copii foarte mici, su-
plimentele orale trebuie ajustate prompt. Rahitismul 
sugarului trebuie tratat cu suplimente orale de fosfat, 
calcitriol și vitamina D, cu evitarea cantităților exce-
sive de vitamina D (acestea pot crește excreția rena-

lă de calciu). Tratamentul trebuie să fie orientat spre 
menținerea nivelului seric de calciu și parathormone 
[1]. Dieta prevede restricția clorurii de sodiu și ga-
lactozei, dar fără restricții în aportul de lichide [7]. 
Uneori, poate fi nevoie de perfuzii intravenoase [1, 
7]. Tratamentul chirurgical pentru extracția cataractei 
trebuie să fie timpuriu, ce presupune evitarea ambli-
opiei), rareori, goniotomia pentru glaucomă. Uneori 
sunt posibile recidivele de cataractă [2, 16]. Exame-
nul oftalmoscopic trebuie efectuat frecvent pentru a 
depista timpuriu glaucomul. Prescrierea ochelarilor 
se recomandă la copiii mai mari, care au dobândit 
abilități vizuale, pentru îmbunătățirea funcției vizuale 
și abilităților psiho-sociale [1, 2, 7, 17]. Terapia simp-
tomatică are ca scop stimularea proceselor metaboli-
ce din SNC, normalizarea indicatorilor de dezvoltare 
fizică, îmbunătățirea stării sistemului cardiovascular 
și a țesutului muscular. Sunt recomandate cursuri de 
nootropil, encefabol, pantogam, vitamine din grupul 
B, antioxidante [7]. Acidoza tubulară renală trebuie 
recunoscută și tratată prompt la copil. Se impune co-
recția conform schemei bicarbonat / citrat (citrat de 
sodiu și / sau potasiu și bicarbonat de sodiu în doze și 
combinații variabile), preparate de calciu, complexul 
de fosfați, metaboliții activi ai vitaminei D, prescrise 
sub controlul nivelului de calciu și fosfați din ser și 
urină [7]. La fel, trebuie menținute nivelurile de bi-
carbonat seric sub 20 mEq / l (dozele pot varia între 
1-8 mEqKg / zi, fiind divizate în cel puțin trei doze 
separate). Citratul de potasiu ajută la prevenirea ne-
frocalcinozei, totodată tinde să reducă excreția renală 
de calciu. Aportul de sodiu trebuie ajustat în funcție 
de gradul de pierdere renală de sare. La pacienții cu 

Tabelul 2.
Date clinico-paraclinice de bază sugestive pentru OCRS

Organul afectat Simptomatologie
Ochi Cataractă congenitală uni- sau bilaterală, glaucom congenital, buftalmie bilaterală, nistag-

mus, stabism divergent, creșterea presiunii intraoculare, opacitatea corneei, focare coreoreti-
nale, scăderea fotosensibilității retinei, lipsa fotoreacției, exoftalmie, orbire. USG prenatală 
- degenerarea fibrelor primare ale lentilelor posterioare. Este indicată consultația oculistului 
și oftalmoscopia. Intervenție chirurgicală.

Sistem nervos central 
(SNC)

Retard progresiv în dezvoltarea psihomotorie, hidrocefalie, hipotonie generalizată, tetraple-
gie flască, tulburări psihologice de dezvoltare. Imagistica prin RMN cerebrală: ventriculo-
megalie, leziuni în materia albă periventriculară și profundă, hipogenezia corpului callo-
sum, atrofie cerebrală, hipoplazie cerebeloasă, pachigirie, polimicrogirie, migrație neuronală 
aberantă, chisturi subependimale, localizate în substanța alba, periventriculare. Creșteri ale 
nivelurilor plasmatice ale LDH, CPK și transaminazelor.

Rinichi Rahitism hipofosfatemic, acidoză metabolică cu fosfaturie cu hipokalemie de tip II, gluco-
zurie, hiperaminoacidurie. Nefropatie obstructivă, pielonefrită, uterohidronefroză, sindrom 
nefrotic incomplet, insuficiență renală. Se evaluează nivelurile de ioni serici și urinari, cum 
sunt: Ca, Ca+, fosfataza alcalină, K, Na, Cl, P, Mg, creatinina și urea serică, dar și excreția P 
și Ca, calciuria. Este indicată ultrasonografia renală, pentru măsurarea dimensiunilor ambilor 
rinichi.



72 Buletinul AȘM

poliurie se administrează suplimentar lichide. Dializă 
peritoneală sau decizia despre efectuarea unui tran-
splant renal sunt indicate în insuficiența renală cro-
nică [1]. Areflexia este o stare particulară, care nu 
necesită tratament. Convulsiile necesită tratament 
cu medicamente specifice. Problemele de comporta-
ment și tulburarea obsesiv-compulsivă pot fi tratate 
cu droguri precum, neurolepticele, antidepresivele, 
stimulentele și benzodiazepinele, care sunt doar par-
țial eficiente. Au fost raportate rezultate promițătoare 
cu clomipramină, paroxetină și risperidonă [1, 2, 17]. 
Pentru îmbunătățirea creșterii este indicată terapia cu 
hormonii de creștere [30]. Trebuie tratat corect ra-
hitismul pentru a menține mobilitatea articulară, cu 
scop de profilaxie a osteopeniei, fracturilor patologi-
ce și contracturilor. Pentru prevenirea scoliozei sunt 
necesare terapii standardizate, inclusiv purtarea unui 
corset, dacă este necesar, o intervenție chirurgicală) 
[1]. Pentru complicațiile ortodontice, este necesa-
ră terapia ortodontică [31]. Tratamentului hormonal 
este indicat în criptorhidie, iar chirurgia este rareori 
necesară [1]. În literatură nu există date privind tra-
tamentul nefrocalcinozei în Sm Lowe. Pot fi utilizate 
diureticele tiazidice pentru a reduce excreția de calciu 
la pacienții cu Dent-1 [32]. Utilizarea diureticelor în 
pierderile renale de potasiu trebuie valorificată con-
trar riscului de hipokalemie și hipovolemie. Citratul 
de potasiu poate fi util, deoarece corectează atât hi-
pokalemia cât și acidoza metabolică și s-a dovedit că 
amână nefrocalcinoza la un model animal cu boala 
Dent-1 [33]. Terapia de reabilitare este necesară pen-
tru tratarea hipotoniei și a complicațiilor sale. Progra-
mele psihologice, pedagogice și ocupaționale adec-
vate favorizează capacitatea de învățare, prevenind 
crizele comportamentale din perioada adolescenței 
[1, 2, 17]. Sunt recomandate programe de intervenție 
timpurie care includ terapie fizică, terapie ocupațio-
nală, terapie de vorbire și limbaj, servicii de educație 
specială și servicii pentru deficienți de vedere, care ar 
trebui să înceapă din copilărie. Pacienții cu Sm Lowe 
necesită să fie monitorizați de o echipă de specialiști 
medicali pe tot parcursul vieții, incluzând: nefrolog, 
oftalmolog, neurolog pediatru, pediatru, nefrolog, ge-
netician, ortoped, stomatolog, dermatolog, imagist, 
nutriționist, endocrinolog, specialist în dezvoltarea 
copilului, etc.

Prognoza și calitatea vieții. Pacienții pot dece-
da în primii ani de viață, ca urmare a bolii renale, a 
hipotoniei sau a unei susceptibilități sporite la boli 
infecțioase. Cele mai frecvente cauze de deces sunt: 
bolile respiratorii, convulsiile și moartea subită. Cel 
mai des, moartea apare între sfârșitul celui de-al doi-
lea deceniu și începutul celui de-al patrulea deceniu 

de viață. Cea mai depărtată cauză a decesului este tu-
bulopatia renală, evoluând progresiv în insuficiență 
renală [1]. Riscul de deces la copii care nu primesc 
tratament este edemul cerebral și pulmonar, compli-
cațiile infecțioase, progresia spre uremie terminală 
[7]. Calitatea vieții depinde de durata manifestărilor 
mentale și renale, fiind relaționată cu orbirea, retardul 
mental, rahitismul sever și hipotonia musculară, care 
limitează copilul în mișcare [1, 2, 7, 17, 33].  

În această lucrare am prezentat o observație cli-
nică asupra unui băiețel care a fost diagnosticat cu 
OCRS. El a prezentat la naștere cataractă congenitală, 
hipotonie musculară severă, întârziere în dezvoltarea 
neuropsihică și fizică. Insuficiența renală cu edeme 
periferice s-a dezvoltat foarte precoce, urmată de 
acidoză metabolică și proteinurie, fosfaturie, hiper-
calciurie, hipokaliemie, sugestive pentru dereglarea 
reabsorbției tubulare renale a fosfaților și creșterea 
indicelui de EFF. Aceste descoperiri clinice și de la-
borator au fost sugestive pentru OCRS. Secvențiali-
zarea reacției în lanț a polimerazei acidului dezoxiri-
bonucleic al pacientului, izolat din probele de sânge, 
a evidențiat o mutație în nucleotidul c.741G>T din 
exonul 9 a genei OCRL1, rezultând o substituție de 
aminoacizi p.(Trp247Cys). Astfel de mutații sunt de-
scrise în literatura de specialitate și reprezintă o vari-
antă patogenă cunoscută [34]. Pacientul a fost tratat 
conform ghidului de tratament. Boala a evoluat pro-
gresiv cu insuficiență renală, complicații neurologice 
și edem pulmonar, pe fondal de infecție respiratorie, 
ceea ce a determinat cauză decesului la o vârstă mică.

Concluzii.
Pe parcursul anilor s-au făcut multe progrese în 

ceea ce privește înțelegerea funcțiilor și rolului genei 
OCRL-1 în metabolismul celular și înțelegerea mani-
festărilor din partea multor organe și sisteme în cadrul 
OCRS (Sm Lowe). Posibil că, factorii care determină 
severitatea bolii sunt legați de specificul mutației, de 
vârstă, de bolile concomitente și complicații. Am de-
scris cazul clinic al unui băiețel diagnosticat cu Sm 
Lowe, cu tip de moștenire recesiv X-lincat, mutație 
în exonul 9 a genei OCRL1, tip c.741G>T p.(Trp-
247Cys), care a cauzat o patologie multiorganică cu 
implicarea ochilor, sistemului nervos și a rinichilor, 
cu un prognostic nefavorabil. Tubulopatia proximală 
generalizată congenitală sau Sm Fanconi a progresat 
prin dezvoltarea insuficienței renale, a edemului cere-
bral, pulmonar și convulsiilor, pe fondalul cărora co-
pilul a decedat. Prezentarea acestui caz a demonstrat 
existența unei variante a OCRS, caracterizată printr-o 
formă severă a bolii. Descoperirile clinice și identifi-
carea mutațiilor în gena OCRL pot îmbunătăți gestio-
narea pacientului.
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MIGRENA PRINTRE ALȚI FACTORI DE RISC VASCULARI LA PACIENȚII 
CU BOALA PARKINSON. STUDIU CAZ-CONTROL.

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

Laboratorul Neurologie Funcțională, Institutul de Neurologie și Neurochirurgie „Diomid Gherman”.

Rezumat.
Legăturile dintre boala Parkinson și factorii de risc vasculari precum și bolile cardiovasculare sunt cunoscute. Acest 

studiu a evaluat performanța motorie și cognitivă la pacienți cu boala Parkinson și factori de risc vasculari și a comparat 
riscul cardiovascular în funcție de prezența sau absența migrenei.

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

Резюме. Мигрень среди других сосудистых факторов риска у больных болезнью паркинсона.
Связь между болезнью Паркинсона и сосудистыми факторами риска, а также сердечно-сосудистыми забо-

леваниями известна. В этом исследовании оценивались двигательные и когнитивные способности пациентов с 
болезнью Паркинсона с наличием сосудистых факторов риска, а также сравнивался риск сердечно-сосудистых 
заболеваний в зависимости от наличия или отсутствия мигрени.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, мигрень, сосудистые факторы риска, когнитивные способности, дви-
гательная активность.

Material și metode:
În studiu au fost încadrați pacienți consecutivi 

cu diagnostic stabilit de boala Parkinson. Gravita-
tea afectării motorii a fost obiectivizată prin scala 
UPDRS II. În baza acestei scale au fost calculate sco-
rurile pentru tremor – TrScore și pentru akinezie-ri-
giditate – ARScore. Pentru determinarea afectării 
calității vieții a fost utilizat chestionarul PDQ39. Iar 
performanța cognitivă a fost determinată prin inter-
mediul scalei MoCA. La acești pacienți a fost estima-
tă prezența factorilor de risc vascular (FRV), inclusiv 
prezența migrenei (Mg). Au fost determinate scoruri-
le QRISK3 și riscul relativ cardiovascular. Datele au 
fost analizate statistic prin intermediul programului 
SPSS. Gravitatea bolii, afectarea calității vieții, per-
formanța cognitivă, scorurile QRISK3 și riscul rela-

tiv au fost analizate la toți pacienții cu BP din stu-
diu, apoi - în funcție de prezența/absența la pacienți a 
FRV, iar ulterior a Mg.

Rezultate:
Au fost examinați 29 pacienți cu boala Parkinson 

cu vârsta medie de 63,3±8,1 cu o durată medie a bo-
lii de 48,9±12,9 luni și o vârstă medie de debut de 
59,0±8,7 ani, 

Gravitatea bolii a fost apreciată prin scorul 
UPDRS în faza off, acesta fiind în mediu de 44,8±13 
puncte. Riscul cardiovascular a fost determinat prin 
aplicarea scalei QRISK 3. În întreg lotul studiat sco-
rul QRISK3 a fost de 14,9±9,5 puncte, iar riscul rela-
tiv – 2,95±8,3.

La pacienții cu BP încadrați în studiu au fost de-
terminate: prezența factorilor de risc vascular (FRV) 
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în special prezența migrenei (Mg) ca și factor de risc 
vascular. Astfel s-a constatat că din numărul total de 
pacienți cu BP studiați, 25 (86,2%) comportau FRV și 
doar 4 (13,8%) – nu comportau FRV. Migrena a fost 
prezentă la 41% din pacienții cu FRV din acest studiu.

Vârsta pacienților cu BP, cu și fără FRV, a fost 
similară. Pacienții cu BP și FRV au înregistrat scoruri 
mai mari decât cei fără FRV pentru indicii ce caracte-
rizează 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 și pen-
tru afectarea calității vieții: PDQ39 - 52,78±27,81 
(vs. 41,25±20,16); ei au înregistrat scoruri cognitive 
mai mici: MoCA - 21,75±4,07 (vs. 22,60±3,29), ne 
atingând, însă, semnificația statistică (tabelul 1).

Tabelul 1
BP+FRV BP-FRV

Vârsta 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 41,25±20,16
MoCA 21,75±4,07 22,60±3,29

Pacienții cu BP cu și fără Mg, la fel au avut vârste 
similare. Pacienții cu BP și Mg, comparativ cu cei cu 
BP fără Mg, au avut indicele afectării calității vieții 
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), fără diferență statistic semnificativă. În 
schimb la pacienții cu BP și Mg riscul relativ cardio-
vascular a fost semnificativ mai mare decît la pacien-
ții cu BP fără Mg – 2,80±6,84 (vs. 1,53±0,66, p=0,02) 
(tabelul 2).

Tabelul 2
BP+Mg BP-Mg

Vârsta 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

Discuții
Asocierile bolii Parkinson cu factorii de risc car-

diovasculari și bolile cardiovasculare află de mult 
timp în centrul atenției. Legăturile sugestive între 
boala CV și BP nu sunt limitate doar la factorii de 

risc, ci și la boala CV manifestă. Pacienții recent dia-
gnosticați cu BP pot avea un risc statistic semnificativ 
crescut pentru un infarct miocardic ulterior (IM): stu-
diul bazei de date a Agenției Naționale de Asigurări 
de Sănătate din Taiwan, a constatat un risc de IM la 
pacienții cu BP de 1,67. (IC 95%, 1,15-2,41) [15]. În 
momentul diagnosticării BP, boala ischemică a cor-
dului (BIC) pare să fie la fel de frecventă ca și la per-
soanele non-BP (OR de 1,05 (IC 95%, 0,93-1,19) [6]. 
S-a constatat că un diagnostic anterior de accident 
vascular cerebral a fost mai frecvent la pacienții cu 
BP decât la lotul control non-PD (OR 5,00; IC 95%, 
1,44-17,35) [22]. Riscul crescut pentru un diagnostic 
primar de după un accident vascular cerebral ar putea 
fi explicat, în parte, prin modificările vasculare și prin 
afectarea ischemică a creierului cauzată de un acci-
dentul cerebrovascular.  Un studiu mare din Regatul 
Unit a demonstrat un risc crescut de accident vascu-
lar cerebral ischemic după diagnosticul de BP (OR 
1,55; IC 95%, 0,98-2,46) [6]. Luate împreună există 
dovezi, deși nu definitive, că riscul de IM și accident 
vascular cerebral poate fi crescut după diagnosticarea 
BP. 

Joo-Hyun Park și col. au efectuat cel mai mare 
studiu populațional de cohortă de pînă în prezent, ra-
portul pacienților cu BP și non-BP în vârstă de >40 
ani, fiind de 1:5, cu 25624 și 128120 persoane incluse 
respectiv, cu o supraveghere din 2010 până în 2017 
pentru apariția infarctului miocardic (IM), acciden-
tului vascular cerebral (AVC) ischemic și insufici-
enței cardiace congestive (ICC). În grupul pacienți-
lor cu BP, comparativ cu grupul de pacienți 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) și pen-
tru mortalitatea generală (HR 2,7; CI 2,60 – 2,81).  
Efectul BP asupra dezvoltării IM și AVC a fost mai 
exprimat la femei decît la bărbaţi, iar asupra dezvol-
tării AVC ischemic, ICC și mortalității generale a fost 
mai exprimat la pacienții mai tineri decât la cei mai 
în vârstă. 

Acest studiu a demonstrat că pacienții cu BP com-
portă un risc mai mare de IM, AVCI, ICC și mortali-
tate generală decât pacienții non-BP. Mecanismele ce 
stau la baza acestei asocieri nu sunt clare, însă la ea ar 
putea contribui: disfuncția autonomă, stresul oxida-
tiv, inflamația, medicația anti-parkinsoniană, precum 
și comorbiditățile. 

Conform studiilor, co-morbiditatea vasculară este 
semnificativ asociată cu afectarea cognitivă și a mer-
sului la pacienții cu PD precoce, care poate avea im-
plicații prognostică și de tratament [17]

Rezultatele actualului studiu găsește o afectare 
mai mare cognitivă și motorie, dar nesemnificativă, 
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probabil indicând necesitatea extinderii lotului de stu-
diu. În schimb migrena se evidențiază ca și factor de 
risc vascular. În continuare vor fi prezentate relațiile 
BP și Mg.

Conexiunile bolii Parkinson cu migrena. Stu-
diile clinice și epidemiologice au sugerat că unele 
tulburări de mișcare sunt prezente mai frecvent la in-
divizii care suferă de migrenă [11]. Mecanismele pla-
uzibile care leagă migrena cu tulburările de mișcare 
includ lezarea structurilor cerebrale relevante asocia-
te anterior cu migrenă [5], disfuncția dopaminei (care 
a fost presupusă drept factor cauzal în patogeneza 
migrenei) [8], parkinsonism din cauza unei leziuni 
cerebrale sau a unei boli vasculare ischemice (ambele 
legate de migrenă) [9, 10, 18] sau leziuni legate de 
depunerea fierului în ganglionii bazali și structurile 
conexe (de asemenea, anterior au fost legate de mi-
grenă) [23]. 

Migrena este cea mai frecventă afecțiune neuro-
logică atât la bărbați, cât și la femei [13]. Dincolo de 
impactul său asupra sănătății publice, migrena este 
de interes științific datorită condițiilor cu care este 
comorbidă, manifestărilor sale variate și a profilului 
epidemiologic caracteristic de-a lungul vieții. Simp-
tomele migrenei și caracteristicile asociate variază în 
funcție de vârstă, începând de la echivalenți ai mi-
grenei la vârste fragede sau posibili precursori, până 
la simptome asemănătoare cu aura, dar fără dureri de 
cap [7]. Studii populaționale anterioare au constatat 
că migrenoșii, în special cei cu aură, au un risc cres-
cut de boli cerebrovasculare (leziuni subclinice de tip 
infarct, accident vascular cerebral evident și hiperin-
tensități ale materiei albe) și BCV (infarct miocardic, 
factori de risc CVD) [20]. În mai multe studii, subiec-
ții cu migrenă au avut cote înalte de Sindromul Pi-
cioarelor Neliniștite, în comparație cu cei fără dureri 
de cap [20, 25]. 

Este plauzibil ca migrena să fie legată de tulbu-
rări de mișcare și de simptome motorii. Afectarea 
dopaminergică, comună atât la parkinsonism cât și la 
SPN, a fost presupusă drept factor cauzal în patoge-
neza migrenei timp de mai mulți ani. Se consideră 
că simptomele asociate ale migrenei, precum căsca-
tul excesiv, greața și vomele ar putea fi cauzate de 
stimularea receptorilor dopaminergici, iar studiile 
farmacologice ale agoniștilor de dopamină sugerea-
ză prezența unei hipersensibilități dopaminergice la 
pacienții cu migrenă [4]. Natura relației este probabil 
complicată, deoarece dopamina poate fi atât terape-
utică cât și patogenă în migrenă [4, 8], iar în unele 
studii [2, 24] s-a sugerat că BP poate avea un efect 
favorabil asupra migrenei după diagnostic.

Alte studii au sugerat că migrenoșii, mai frec-
vent decât nonmigrenoșii, au acumulări crescute de 

fier în nucleele cerebrale profunde [23]. Fierul este 
esențial pentru funcția neuronală normală, inclusiv 
reglarea dopaminei [12]. Depunerea fierului non-
hem, în special în ganglionii bazali, în mod normal, 
crește până la vârsta mijlocie timpurie, după care rata 
acestei creșteri încetinește sau se menține în platou. 
A fost observată o creștere relativă sau o scădere a 
acumulării de fier într-o varietate de tulburări croni-
ce ale creierului, inclusiv în ambele BP, unde fierul 
este crescut în substantia nigra și SPN, unde există 
dovezi în unele studii privind scăderea depozitelor de 
fier. Depunerea fierului poate fi ea însăși patogenă, un 
marker al deteriorării țesuturilor datorate altor proce-
se sau un epifenomen reversibil [5]. În caz că, depu-
nerea crescută de fier observată la migrenoși reflectă 
(direct sau indirect) leziunea neuronală, acest lucru ar 
fi în concordanță cu simptomele parkinsoniene apă-
rute mai târziu. 

În cele din urmă, bolile cerebrovasculare și leziu-
nile traumatice ale creierului (LTC) sunt ambele mo-
tive plauzibile pentru care migrena ar putea fi legată 
de parkinsonism, deoarece ambele au fost asociate 
separat cu migrena și ambele pot fi cauze ale parkin-
sonismului [10, 14]. Disfuncția DA a fost considerată 
drept un mecanism central al patologiei după leziunea 
traumatică a creierului [1] și durerea de cap posttrau-
matică este printre cele mai frecvente manifestări ale 
leziunii traumatice a creierului [16].

Studii anterioare [2, 24] au sugerat că BP poate 
avea un efect favorabil asupra prognosticului migre-
nei - poate datorită modificărilor în nocicepție sau 
poate datorită medicamentelor administrate pentru 
tratamentul BP [3].

Într-un studiu au fost cercetate 5.620 persoane cu 
vârste cuprinse între 33 și 65 de ani timp de 25 de ani. 
La momentul lansării studiului, 3924 dintre partici-
panți nu aveau dureri de cap, 1028 aveau dureri de 
cap non-migrenoase, 238 aveau migrene fără aură și 
430 aveau migrene cu aură. Scopul studiului a fost 
de a constata mai târziu la care grup de studiu vor 
apărea mai târziu simptomele Parkinson. Conform 
acestui studiu 2,4% dintre persoanele care au suferit 
de migrenă cu aură au dezvoltat ulterior Parkinson, 
comparativ cu 1,1% dintre cei fără dureri de cap. Cei 
care au avut migrene cu aură au avut un risc de 3,6 
de a raporta cele puțin patru simptome cardinal ale 
Parkinson; cei care au avut migrenă fără aură au avut 
un risc de 2,3 de a prezenta simptomele bolii Parkin-
son. De asemeni, acest studiu a constatat că femeile 
ce sufereau de migrenă cu aură, mai frecvent au avut 
un istoric familial de boală Parkinson, comparativ cu 
persoanele care nu aveau dureri de cap.

Scher I. et al. [19] au testat relația migrenei la vâr-
sta mijlocie cu parkinsonismul de mai târziu. În acest 
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scop cohorta AGES-Reykjavik (născuții în 1907-
1935) a fost urmărită din 1967. Durerile de cap au 
fost clasificate pe baza simptomelor evaluate la vârsta 
mijlocie. Din 2002 până în 2006, 5764 de participanți 
au fost reexaminați pentru a evalua simptomele de 
parkinsonism, diagnosticarea bolii Parkinson (BP) și 
constatarea istoricului familial de BP.

Subiecții cu migrenă la vârsta mijlocie, în special 
cei cu migrenă cu aură (MA), au avut o probabilitate 
mai mare decât alții de a avea simptome parkinsoni-
ene (OR MA = 3,6 [IC 95% 2,7–4,8]) și BP diagnos-
ticată (OR MA = 2,5 [95% CI 1,2–5,2]). Femeile cu 
MA au avut mai multe șanse să aibă un părinte (OR 
MA = 2,26 [IC 95% 1,3–4,0]) sau o soră (OR MA 
= 1,78 [IC 95% 1,1-2,9]) cu BP. Asociațiile au fost 
independente de bolile cardiovasculare și leziunile is-
chemice la IRM. Acest  studiu sugerează că ar putea 
exista o vulnerabilitate comună a pacienților pentru 
migrenă și parkinsonism sau unele consecințe ale mi-
grenei s-ar putea să joace un rol în apariția parkinso-
nismului. Pentru a identifica mecanismele candidate 
responsabile de constelația comorbidităților ar fi ne-
cesare studii observaționale genetice și longitudinale.

Concluzii:
Pacienții cu BP care comportă și factori de risc 

vascular șunt mai puternic afectați din punct de vede-
re al performanței motorii și cognitive. Printre factorii 
de risc vascular se remarcă migrena, a cărei prezență 
sporește semnificativ riscul cardiovascular al pacien-
ților.
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Rezumat. 
Introducere: Infertilitatea masculină prezintă etiologie heterogenă, cel mai frecvent fiind cauzată de tulburările de 

spermatogeneză. Cele mai comune cauze genetice la bărbații cu spermograma sever afectată sunt anomaliile cromozo-
miale.

Obiectiv: Studierea variațiilor cromozomiale la bărbații infertili pentru confirmarea importanței investigării citoge-
netice a bărbaților cu spermograma sever afectată.

Materiale şi metode: Cercetarea prezintă un studiu descriptiv prospectiv pe un lot de 1432  de bărbați infertili, din 
populația Republicii Moldova pe parcursul anilor 2017-2018. La toți pacienții a fost efectuată spermograma. La 44 pa-
cienți cu spermograma sever afectată au fost investigați citogenetic prin tehnica clasică de marcaj G. Pentru raportarea 
rezultatelor a fost utilizată nomenclatura conform ISCN (International System of Cytogenetic Nomenclature) 2016.

Rezultate: Din numărul total de 1432 de bărbați investigați 766 (53,5%) au prezentat valori normale ale materialului 
seminal - normozoospermie și 666 (46,5%) au prezentat tulburări de spermatogeneză. Din numărul total de 44 bărbați 
infertili cu spermograma sever afectată, 33 au prezentat cariotip normal 46, XY (75%) și 11 (25%)  au prezentat variații de 
număr sau structură a cromozomilor. 8 pacienți (18%) au prezentat variații în cromozomii sexuali X sau Y, iar 3 pacienți 
(8%) variații ale cromozomilor autozomi.

Concluzie: Ponderea anomaliilor cromozomiale identificate în lotul bărbaților infertili cu spermograma sever afecta-
tă a fost de 25%. Investigarea citogenetică este importantă pentru diagnosticul etiologic, managementul şi sfatul genetic 
acordat cuplurilor cu probleme de infertilitate inclusiv, candidate la tehnicile de reproducere asistată.

Cuvinte-cheie: variații cromozomiale, bărbați, 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.

Резюме. Хромосомные аберрации у мужчин с бесплодием.
Введение: Мужское бесплодие – патология с гетерогенной этиологией, наиболее часто связанная с наруше-

ниями сперматогенеза. Наиболее частые генетические причины тяжёлых нарушений спермограммы – хромосо-
мные аберрации.

Цель: Изучение хромосомных вариантов у мужчин с бесплодием для подтверждения важности цитогенети-
ческих исследований при тяжёлых нарушениях спермограммы.

Материалы и методы: Представленная работа содержит результаты описательного проспективного иссле-
дования группы 1432 мужчин с бесплодием из Республики Молдова за 2017 – 2018 гг. У всех пациентов была об-
следована спермограмма. У 44 пациентов с тяжёлыми нарушениями спермограммы было выполнено цитогенети-
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ческое исследование с классическим G-окрашиванием хромосом. При сообщении результатов была использована 
номенклатура ISCN (International System of Cytogenetic Nomenclature), 2016.

Результаты: Из общего числа 1432 обследованных мужчин у 766 (53,5%) были нормальные значения спермы 
– нормозооспермия, а у 666 (46,5%) были нарушения сперматогенеза. Из общего числа 44 мужчин с бесплодием и 
тяжёлыми нарушениями спермограммы у 33 был нормальный кариотип 46,XY (75%) и у 11 (25%) были вариации 
числа или структуры хромосом. У 8 пациентов (18%) были вариации половых хромосом X или Y, у 3 пациентов 
(8%) были вариации аутосом.

Заключение: Доля выявленных хромосомных аномалий в группе пациентов с тяжёлыми нарушениями спер-
мограммы составила 25%. Цитогенетические исследования важны для этиологической диагностики, ведения и 
генетического консультирования пар с репродуктивными нарушениями, в том числе кандидатов для применения 
методов вспомогательной репродукции.

Ключевые слова: хромосомныe аберации, мужское бесплодие, кариотип.

Introducere.
Infertilitatea masculină (IM) reprezintă o co-

lecție de condiții heterogene, fiind cauzată cel mai 
frecvent de tulburările de spermatogeneză. IM se 
manifestă clinic prin astenozoospermie, teratozoos-
permie, oligospermie și azoospermie în proporție de 
75% [1]. Etiologia producerii și funcției de spermă 
afectată poate fi legată de diferiți factori congenitali 
sau dobândiți, care acționează la nivel pre-testicular, 
post-testicular sau direct la nivel testicular. În ciuda 
multor tehnici avansate care au îmbunătățit abilită-
țile de diagnostic, etiopatogeneza eșecului testicular 
rămâne necunoscută în circa 50% din cazuri și este 
denumită „infertilitate idiopatică” [2].

Factorii genetici pot fi identificați în fiecare dintre 
cele trei categorii de la nivel pre-testicular, testicular 
și post-testicular, aceasta se explică prin implicarea 
numărului impunător de gene în proporție de 2000 
care se expresează în țesutul testicular, ce contro-
lează diferențierea organelor sexuale, homeostazia 
hormonală, spermatogeneza [3]. Cele mai frecven-
te cauze genetice la bărbații cu spermograma sever 
afectată sunt anomaliile cromozomiale și frecvența 
lor este invers corelată cu concentrația de spermato-
zoizi. Pacienții cu număr redus de spermatozoizi și 
azoospermie non-obstructivă prezintă un risc crescut 
pentru anomaliile cromozomiale. Prevalența anoma-
liilor cromozomiale în populația generală a bărbaților 
infertili variază de la 2% până la 7%, ceea ce repre-
zintă o creștere de 8-10 ori, în comparație cu grupul 
de nou-născuți neselectați [4]. În grupurile de pacienți 
cu oligozoospermie moderată anomaliile cromozomi-
ale sunt detectate în aproximativ 4% [5]. În timp ce la 
pacienții azoospermici prevalența variațiilor cromo-
zomiale a fost raportată între 15 și 25%, în funcție 
de subgrup a bărbaților azoospermici studiați [6]. Da-
torită frecvenței înalte a anomaliilor cromozomiale 
în rândul bărbaților cu azoospermie non-obstructivă 
și oligozoospermie moderată, cariotipul este primul 
test genetic care trebuie efectuat la pacienții cu tulbu-
rări de spermatogeneză cantitative. În plus, acest test 

genetic este indicat bărbaților cu istoric familial de 
avorturi recurente, malformații, tulburări cognitive de 
dezvoltare sau infertilitate indiferent de concentrația 
de spermă [5]. 

Obiectiv: Studierea variațiilor cromozomiale la 
bărbații infertili pentru confirmarea importanței in-
vestigării citogenetice a bărbaților cu spermograma 
sever afectată.

Materiale şi metode: Cercetarea prezintă un stu-
diu descriptiv prospectiv pe un lot de 1432 de bărbați 
infertili, din populația Republicii Moldova pe parcur-
sul anilor 2017-2018. Pacienții provin din cuplurile 
infertile ce s-au adresat în cadrul Centrului Naţional 
de Sănătate a Reproducerii şi Genetică Medicală. La 
toți pacienții a fost efectuată spermograma realizată 
după o perioadă de 2-7 zile de abstinență sexuală, 
conform criteriilor de referință a analizei spermei din 
2010 a Organizației Mondiale a Sănătății (OMS).

La 44 pacienți cu spermograma sever afectată 
au fost investigați citogenetic prin tehnica clasică 
de marcaj G, pe limfocite din sângele periferic fiind 
analizate 15 metafaze dintre care 5 cariotipate. Pentru 
raportarea rezultatelor a fost utilizată nomenclatura 
conform ISCN (International System of Cytogenetic 
Nomenclature) 2016.

Rezultate: În departamentul Centrului Naţional 
de Sănătate a Reproducerii şi Genetică Medicală, pe 
parcursul anilor 2017-2018 a fost realizată spermo-
grama la 1432 de bărbați infertili (tabelul 1). Din nu-
mărul total de 1432 de bărbați investigați 766 (53,5%) 
au prezentat valori normale ale materialului seminal -  
normozoospermie și 666 (46,5%) au prezentat tulbu-
rări de spermatogeneză. Cea mai frecventă anomalie 
a spermatogenezei a fost înregistrată astenozoosper-
mia la 306 bărbați cu o frecvență de 21,3%. Urmată 
de oligozoospermia fiind diagnosticată la 271 bărbați 
în 21,0%. La 89 bărbați a fost înregistrată azoosper-
mia, frecvența fiind de 6,3%. (figura 1). 

Din numărul total de 44 bărbați infertili cu sper-
mograma sever afectată, 33 au prezentat cariotip nor-
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mal 46,XY (75%), (figura 1) și 11 (25%) au prezen-
tat variații de număr sau structură a cromozomilor. 
8 pacienți (18%) au prezentat variații în cromozomii 
sexuali X sau Y, iar 3 pacienți (8%) variații ale cro-
mozomilor autozomali (figura 2).

La cei 8 pacienți identificați cu anomalii cromo-
zomiale de sex în 5 cazuri au fost depistate anomalii 
cromozomiale de număr și în 3 cazuri - variații de 
structură. Dintre anomaliile cromozomiale de nu-
măr în toate 5 cazuri au fost identificate aneuploidii 
X (Sindromul Klinefelter), în 4 cazuri forma clasi-
că 47,XXY și un caz forma mozaică 47,XXY/46,XY 
(80/20%). Variațiile de structură a cromozomilor se-
xuali depistate au fost în 3 cazuri duplicații ale brațu-
lui distal al cromozomului Y - 46,XYqh+ (figura 3), 
(tabelul 1).

Cea mai frecventă variantă citogenetică a Sin-
dromului Klinefelter identificată a fost forma clasi-
că 47,XXY în 4 cazuri (80%) (figura 2), urmată de 
forma: mozaică 47,XXY/46,XY un caz (20%). Toate 

cazurile au fost diagnosticate la vârsta postpubertară 
de 30-35 de ani.

Figura 3. Cariotip 47,XXY Sindromul Klinefelter forma 
clasică, la pacient de 31 de ani.

Figura 1. Distribuția rezultatelor analizei spermogramei diagnosticate în perioada anilor 2017-2018.

Figura 2. Frecvența bărbaților infertili pe anomalii cromozomiale, anii 2017- 2018
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Figura 4. Cariotip 46,XYqh+ la bărbat cu azoospermie, 
36 de ani.

Figura 5. Cariotip 46,XY,der(7),t(12;7)
(12qter::7p21→pter) la bărbat cu azoospermie, 

vârsta 30 de ani

În 3 cazuri au fost depistate variații ale cromozo-
milor autozomi, un caz la bărbat cu azoospermie s-a 
identificat translocație reciprocă echilibrată 46,XY,-
der(7),t(12;7)(12qter::7p21 →pter) (figura 4), în 2 
cazuri  polimorfisme ale cromozomilor acrocentrici 

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

Discuții.
Ponderea anomaliilor cromozomiale identifica-

te în lotul bărbaților infertili cu spermograma sever 
afectată în perioada anului 2017-2018 a fost de 25%. 
Cele mai frecvente au fost identificate anomaliile 
cromozomilor sexuali în 18%, iar  anomaliile cromo-
zomilor autozomi în 7% (figura 1, tabelul 1). Cele 
mai multe anomalii cromozomiale au fost depistate la 
bărbații cu azoospermie în număr de 9, urmată de 2 
pacienți cu oligozoospermie. Frecvența înaltă a ano-
maliilor cromozomiale la bărbații azoospermici este 
descrisă și în studiile de specialitate. Frecvența ano-
maliilor cromozomiale fiind invers corelată cu con-
centrația de spermatozoizi, astfel la bărbații cu azoos-
permie fiind cele mai frecvente. Se observă în studiul 
nostru de asemenea că, anomaliile cromozomiale de 
număr ale cromozomilor sexuali sunt cele mai frec-
vente la bărbații azoospermici, în timp ce anomaliile 
structurale autosomale sunt mai frecvente la bărbații 
cu oligozoospermie [6]. 

Din 44 bărbați infertili investigați citogenetic 5 au 
prezentat disomia X cu o frecvență de 11,3%. Acestă 
frecvență înaltă a Sindromului Klinefelter printre băr-
bații infertili este raportată și în sursele bibliografice 
[7]. Se estimează că sindromul Klinefelter provoacă 
1-3% din totalul cazurilor de infertilitate masculină 
[8]. Rezultatele obținute în studiul nostru sunt si-
milare cu datele din literatură care relatează aceeași 
incidență înaltă pentru forma clasică 47,XXY a Sin-
dromului Klinefelter. Aproximativ 80-90% dintre pa-
cienții cu sindromul Klinefelter prezintă un cariotip 
47,XXY uniform – forma clasică, în care este prezent 
un cromozom X suplimentar în toate compartimen-
tele somatice și ale celulelor germinale. Restul 10-
20% prezintă cromozomi X supranumerari cum ar fi 

Tabelul 1.
 Repartizarea bărbaților infertili pe anomalii cromozomiale

Cariotip Nr. pacienților

(n=11)

Fenotip

47,XXY 4 Azoospermie
47,XXY/46,XY(80%/20%) 1 Azoospermie
46,XYqh+ 1 Azoospermie
46,XYqh+ (Yqh≤18q) 1 Azoospermie
46,XYqh+ (Yqh<18q) 1 Azoospermie
46,XY,der(7),t(12;7)(12qter::7p21→pter) 1 Azoospermie
46,XY,15ps+ 1 Oligozoospermie
46,XY,21ps,13ps 1 Oligozoospermie
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(48,XXXY; 48,XXYY; 49,XXXXY), sau mozaicism 
47,XXY/46,XY, sau cu implicarea anomaliilor de 
structură ale cromozomului X [9].

Sindromul Klinefeter prezintă diversitate atât ci-
togenetică cât și fenotipică, cu vârsta tabloul clinic se 
accentuează, astfel diagnosticarea pacienților la vâr-
ste timpurii poate fi eșuată. Același fenomen se obser-
vă și în studiul nostru (figura 2), cele mai multe cazuri 
au fost diagnosticate postpubertar, ceea ce prezintă un 
factor nefavorabil pentru rata succesului de recupera-
re a spermatozoizilor.

Polimorfismele cu implicarea cromozomului Y 
sunt menționate în studiile privind infertilitatea mas-
culină, în special la bărbații cu azoospermie și oligo-
zoospermie severă. Varianta polimorfă a cromozomu-
lui Y– (Yqh+) în studiul nostru a fost diagnosticată la 
3 pacienți cu azoospermie (tabelul 1). Acest subiect 
devine din ce în ce mai controversat datorită rolului 
heterochromatinei, fără a avea o relevanță clinică pe 
deplin elucidată [10]. 

Translocațiile reciproce sunt cele mai frecvente 
anomalii cromozomiale echilibrate, fiind relatate la 
0,9 din 1000 nou-născuți și în aproximativ 1% din 
bărbații infertili [11]. Frecvența translocațiilor re-
ciproce este de nouă ori mai mare la bărbații infer-
tili decât la bărbații sănătoși. În studiul nostru a fost 
identificată translocația reciprocă echilibrată 46,XY,-
der(7),t(12;7) (12qter::7p21→pter) la bărbat cu azo-
ospermie. Azoospermia la acești bărbați se datorează 
prin implicarea a mii de gene autosomale în controlul 
direct sau indirect a formării testiculelor, funcționării 
lor și spermatogeneză [12].

Implicarea polimorfismelor cromozomilor acro-
centrici 13, 14, 15, 21, 22 în infertilitatea masculină 
este relatată și în studiile de specialitate. În studiul 
nostru au fost depistate duplicații în sateliții cromo-
zomilor acrocentrici 13, 15, și 21, la 2 bărbați cu 
oligozoospermie 46,XY,15ps+ și 46,XY,21ps,13ps 
(tabelul 1). Deși sateliții sunt părți componente de 
heterocromatină în unele studii a fost demonstrată o 
corelație pozitivă între frecvența variantelor cromo-
zomilor acrocentrici cu sateliți și sterilitate, datorită 
asocierii lor cu  riscul de non-disfuncție care conduce 
la gameți cu aneuploidie [13].

Concluzii:
Ponderea anomaliilor cromozomiale identifica-

te în lotul bărbaților infertili cu spermograma sever 
afectată a fost de 25%. Datele prezentate arată necesi-
tatea explorării citogenetice a oricărui bărbat cu sper-

mograma sever afectată. Analiza cromozomilor este 
indicată pentru diagnosticul etiologic, managementul 
şi sfatul genetic acordat cuplurilor cu probleme de 
infertilitate inclusiv, candidate la tehnicile de repro-
ducere asistată.
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Rezumat.

Introducere. Epilepsia, una dintre cele mai răspândite afecţiuni ale creierului la copil, fiind o patologie cronică, dese-
ori este asociată cu Paralizie cerebrală (PC). Ambele reprezintă cauze comune de invalidizare şi mortalitate ale copiilor. 

Scopul studiului: Aprecierea tipului crizelor epileptice și particularităților tratamentului epilepsiei la copiii cu PC 
spastică, cu scop de ameliorare a calității vieții acestor copii. 

Materiale şi metode. Studiu prospectiv (a. 2017-2019) pe un lot de 54 copii (vârsta cuprinsă între 2 şi 5 ani) dia-
gnosticaţi cu PC, dintre care au fost selectați 28 de copii (52%), cu Epilepsie pe fondal de PC spastică, formele: spastică 
bilaterală (17 cazuri – 60,7%) și unilaterală (11 – 39,3%), cu diverse tipuri de accese convulsive. Au fost excluși din stu-
diu copiii cu convulsii febrile. Examinări: electroencefalografice (EEG) şi imagistice prin rezonanță magnetică nucleară 
cerebrală (RMN). 

Rezultate. Au fost înregistrate următoarele tipuri de convulsii: focale – 64,3%, generalizate – 28,6%, polimorfe – 
7,1%. Modificări EEG: focale (40,9%), focale cu extindere bilaterală (23,4%); generalizate (25%), inclusiv hipsaritmie 
(3,6%); mixte (7,1%). RMN: atrofie corticală (21,4%), formațiuni chistice de diverse dimensiuni: unilaterale (46,4%) și 
bilaterale (14,3%);  leucomalacie periventriculară (10,7%), porencefalie (3,6%), anomalii de dezvoltare ale creierului 
(3,6%). Rezultate pozitive în tratament prin: monoterapie (57,2%), biterapie (32,1%) și politerapie (10,7%). 

Concluzii. Epilepsia are un debut precoce la copiii cu PC spastică, frecvent fiind asociată cu crize epileptice, cel mai 
des acestea au debut focal. Ele se pot transforma în crize focale bilaterale, dar mai rar crizele pot avea extindere și debut 
generalizat, fiind asociate cu diverse anomalii structurale ale creierului. Răspunsul la tratament fiind corelat cu severita-
tea afectării creierului, deseori necesitând control cu unul sau mai multe preparate anti-epileptice. Tratamentul incorect 
influenţează negativ neuro-dezvoltarea. 

Cuvinte-cheie: epilepsie, paralizie cerebrală, spastică, 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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Резюме. Эпилепсии у детей с спастическим церебральным параличом.
Введение. Эпилепсия, одно из самых распространенных заболеваний головного мозга у детей, являясь хро-

нической патологией, часто ассоциируется с церебральным параличом (ДЦП). Обе являются частыми причинами 
инвалидности и детской смертности.

Цель: оценка типа эпилептических припадков и особенностей лечения эпилепсии у детей со спастическим 
ДЦП с целью улучшения качества жизни этих детей.

Материалы и методы. Проспективное исследование (2017-2019 гг.) группы 54 детей (в возрасте от 2 до 5 
лет) с диагнозом ДЦП, из которых было отобрано 28 детей (52%), с эпилепсией на фоне спастического ДЦП, фор-
мы: двусторонняя спастическая (17 случаев - 60,7%) и односторонняя (11 случаев - 39,3%), с различными типами 
приступов. Дети с фебрильными судорогами были исключены из исследования. Обследования: электроэнцефа-
лографическое (ЭЭГ) и магнитно-ядерный резонанс (МРТ) головного мозга.

Результаты: Регистрировались следующие виды судорог: очаговые - 64,3%, генерализованные - 28,6%, по-
лиморфные - 7,1%. ЭЭГ: фокальные изменения (40,9%), фокальные с двусторонним распространением (23,4%); 
генерализованные (25%), включая гипс аритмию (3,6%); смешанные (7,1%). МРТ: атрофия коры головного мозга 
(21,4%), кистозные образования разного размера: односторонние (46,4%) и двусторонние (14,3%); перивентрику-
лярная лейкомаляция (10,7%), порэнцефалия (3,6%), аномалии развития мозга (3,6%). Положительные результа-
ты в лечении: монотерапия (57,2%), биотерапия (32,1%) и поли терапия (10,7%).

Выводы. Эпилепсия имеет раннее начало у детей со спастическим ДЦП, часто ассоциируется с эпилепти-
ческими припадками с очаговым началом. Они могут переходить в двусторонние фокальные припадки, но реже 
припадки могут иметь генерализованное распространение и начало, будучи связанными с различными структур-
ными аномалиями мозга. Ответ на лечение коррелирует с тяжестью поражения головного мозга, часто требуя 
контроля с помощью одного или нескольких противоэпилептических препаратов. Неправильное лечение отрица-
тельно влияет на нервное развитие.

Ключевые слова: эпилепсия, детский церебральный паралич, спастичность, лечение.

Introducere.

Paralizia cerebrală (PC), este cea mai comună 
formă a dizabilității fizice în copilărie, reprezentând 
o tulburare a neurodezvoltării care rezultă dintr-o le-
ziune nonprogresivă a creierului fetal sau în curs de 
dezvoltare, are ca rezultat afectarea funcțională a mo-
tricității și invaliditatea copilului [9, 14, 15, 23]. PC 
este desemnată ca fiind o tulburare cronică a mișcării 
și posturii [21], care constă dintr-o serie de sindroame 
neurologice clinice de etiologie eterogenă [17]. PC 
este cauzată de mai mulți factori care au afectat creie-
rul imatur în perioadele prenatală, perinatală sau post-
natală [18], având o prevalență la nivel mondial între 
1,5 și 3,8 (aproximativ 2,1) la 1000 de nașteri rapor-
tate în întreaga lume [23]. Însă, prevalența estimată a 
PC în Republica Moldova, conform unor studii, este 
diferită decât în alte țări europene, ceea ce impune ne-
cesitatea unor studii suplimentare a acestei patologii 
la noi în țară [12]. În plus, PC, fiind determinată de 
leziuni cerebrale, este una dintre cele mai frecvente 
cauze ale dizabilității motorii la copii și este frecvent 
asociată cu alte probleme, cum ar fi retardul mental, 
defectele senzoriale și epilepsia [17]. În literatura de 
specialitate semnificația epilepsiei la pacienții cu PC 
este discutată în mod controversat. Rata epilepsiei 
este de aproximativ o treime din pacienții cu PC și 
această cifră este proporțională cu gradul dizabilității 
motorii și cognitive [10, 11, 16, 17]. Studiul de față a 
urmărit să descrie caracteristicile epilepsiei la o popu-
lație de pacienți cu PC spastică.

Scopul studiului: Cercetarea de față a avut ca 
scop aprecierea tipului crizelor epileptice și parti-
cularităților tratamentului epilepsiei la copiii cu PC 
spastică, cu scop de ameliorare a calității vieții aces-
tor copii.

Materiale şi metode. Pe parcursul anilor 2017-
2019 la Departamentul Pediatrie al USMF „Nicolae 
Tetemițanu” și IMSP Institutul Mamei și Copilului, 
a fost realizat un studiu prospectiv pe un lot de 28 de 
copii (16 băieței și 12 fetițe), cu vârsta cuprinsă între 
2 şi 5 ani, diagnosticați cu PC spastică, selectați din 
54 copii cu PC. Cei 28 de copii au prezentat urmă-
toarele forme de PC: spastică bilaterală (17 cazuri – 
60,7%; tetraplegia spastică – 8 cazuri și diplegia spas-
tică – 9) și unilaterală (11 – 39,3%) și diverse tipuri 
de accese convulsive în cadrul epilepsiei confirmate. 
Au fost excluși din studiu copiii cu convulsii febrile. 
Am studiat posibilii factori de risc pentru dezvoltarea 
PC. Diagnosticul etiologic al PC a inclus obținerea 
datelor istorice, istoricul prenatal, boli ale mamei, 
cursul sarcinii, istoric perinatal și postnatal, starea 
neurologică și starea somatică generală, rezultatele 
investigațiilor neurologice. Au fost efectuate urmă-
toarele examinări instrumentale: neurofuncționale 
prin electroencefalografie (EEG) şi neuroimagistice 
prin rezonanță magnetică nucleară cerebrală (RMN). 
Caracteristicile fenotipice și constatările instrumenta-
le au fost comparate între pacienții cu diverse tipuri 
de PC spastică.

Rezultatele au fost prelucrate statistic cu ajutorul 
programei t-Student.



85Științe Medicale

Rezultate. Diagnosticul de PC la cei 28 copii 
examinați a fost confirmat la vârsta de 2 ani. Prin-
tre antecedentele sugestive s-au întâlnit următoarele: 
evoluție patologică a sarcinii – 13 cazuri (46,4%),  
evoluție patologică a travaliului – 5 (17,9%), prema-
turitate – 9 (32%), infecții intrauterine – 4 (14,3), su-
ferință hipoxică perinatală – 3 (10,7%), traumatism 
craniocerebral – 2 cazuri (7%), infecții postnatale – 1 
caz (3,6%). Convulsiile neonatale s-au înregistrai la 8 
copii (28,6%) – în primele 72 de ore de viață și la 5 
(17,9%) – mai târziu neonatal. Semnele de suferință 
din partea SNC marcate de tulburările motorii au fost 
apreciate de la vârstele timpurii la majoritatea copi-
ilor – 21 cazuri (75%), iar la ceilalți 7 copii (25%) 
semnele de disfuncție motorie au devenit vizibile 
odată cu înaintarea în vârstă. Cel mai frecvent acești 
copii au fost înregistrați cu forma unilaterală de PC 
– 6 cazuri (21,4%). Doar un copil cu PC spastică bila-
terală a fost sugestiv din punct de vedere clinic pentru 
PC, după vârsta de 5 luni. La copiii cu PC crizele epi-
leptice s-au dezvoltat în perioada copilăriei fragede, 
până la vârsta de 3 ani (fig. 1).

Din graficul de mai sus observăm că în majori-
tatea cazurilor epilepsia a debutat până la vârsta de 
un an – 19 cazuri (67,9%). Au fost înregistrate diver-
se tipuri de accese epileptice: focale, generalizate și 
polimorfe (fig. 2). Formele severe ale epilepsiei s-au 
asociat cu manifestări epileptice particulare și cu for-
me grave de PC (tetraplegia spastică). Printre accesele 
generalizate s-au întâlnit spasmele epileptice – un caz 

din 8 (12,5%), ceea ce a determinat apariția unei forme 
severe de epilepsie, denumită sindromul West sau ence-
falopatie epileptică. S-a constatat, că cu cât mai devreme 
în vârstă apărea epilepsia, cu atât mai gravă era evoluția 
acesteia. Tipurile acceselor epileptice înregistrate au co-
relat cu modificările structurilor cerebrale. 

Tipologia și topografia  crizelor epileptice a fost 
apreciată cu ajutorul examinărilor suplimentare, cum 
este EEG și RMN cerebrală. Modificările electroen-
cefalografice au fost sugestive pentru tipul epilepsiei: 
focală, focală cu extindere bilaterală, generalizată, 
inclusiv hipsaritmie (sindrom West) și mixtă (fig. 3). 
Printre formele de epilepsie mixtă cu evoluție severă, 
cu accese polimorfe, la debutul bolii s-au constatat 
spasme epileptice rezistente la drogurile specifice.

Examenul imagistic prin RMN cerebrală a fost 
determinant pentru topografia leziunii și etiologia 
epilepsiei, fiind denumită – Epilepsie structurală. Ast-
fel, modificările structurilor creierului au fost diverse, 
de la atrofie corticală, formațiuni chistice de diverse 
dimensiuni: unilaterale și bilaterale până la leuco-
malacie periventriculară, porencefalie și anomalii de 
dezvoltare ale creierului (fig. 4). Cel mai frecvent, 
formațiunile chistice unilaterale s-au asociat cu epi-
lepsia focală din cadrul PC spastice unilaterale sau 
numită și forma hemiparetică. În schimb, modificările 
structurale severe ca, formațiunile chistice bilaterale, 
porencefalia și anomalii de dezvoltare ale creierului, 
în majoritatea cazurilor, au corelat cu formele severe 
de epilepsie, cum sunt encefalopatiile epileptice.

Figura 1. Vârsta de debut a epilepsiei la copiii cu PC spastică (lot de studiu).
Notă: EP – epilepsie, PC – paralizie cerebrală.
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La majoritatea copiilor cu PC spastică și epilepsie 
a fost diagnosticat retardul mental de diferite grade 
de severitate: ușor – 21,4%, moderat – 32,1%, sever – 
32,1%, profund – 14,4%.

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

re de epilepsie cu farmacorezistență terapeutică. Cele 
mai frecvente droguri administrate în monoterapie au 
fost Valproatele (în crizele generalizate) și Carbama-
zepina sau Leviteracetamul – în cele focale. În unele 
cazuri cu contraindicații pentru Valproate a fost uti-
lizat Fenobarbitalul, Clonazepamul sau Lamotrigina 
(mai rar). În biterapie cele mai frecvente combinații 
utilizate au fost: Valproatele și Leviteracetamul; Va-
lproatele și Clonazepamul; Valproatele și Lamotrigi-

Figura 2. Tipurile acceselor epileptice la copiii cu PC spastică (lot de studiu).

Figura 3. Tipurile modificărilor electroencefalografice la copiii cu PC spastică.
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na; Valproatele și Fenobarbitalul; Leviteracetamul și 
Clonazepamul; Lamotrigina și Clonazepamul. În trei 
cazuri a fost utilizată corticoterapia, după care a fost 
obținut un control benefic temporar al crizelor epilep-
tice. În cazul epilepsiilor cu accese polimorfe contro-
lul crizelor după administrarea drogurilor antiepilep-
tice în mono- și biterapie nu a fost obținut, din care 
motiv au fost administrate mai multe combinații de 
preparate: Valproate+Clonazepam+Leviteracetam; 
Valproate+Clonazepam+ Lamotrigină.

Discuții. 
Epilepsia reprezintă una dintre comorbiditățile 

cele mai frecvente și importante întâlnite la copiii cu 
paralizie cerebrală (PC) [13, 20, 29, 33]. Pe când PC 
este consecința unei afectări noprogresive a creierului 
în curs de dezvoltare și constă dintr-o serie de sin-
droame neurologice clinice de etiologie eterogenă, 
fiind determinată în principal de dizabilități motorii 
[6]. Factorii de risc cunoscuți pentru această diza-
bilitate cuprind perioada anterioară conceperii până 
la vârsta de 2 ani. Acestea includ factorii genetici, 
nașteri multiple, anomalii congenitale, restricția de 
creștere, infecția, nașterea prematură și leziunile hi-
poxic-ischemice, precum și evenimentele din copilă-
ria timpurie, cum ar fi accidentele cerebrovasculare 
[19]. La nivel mondial, conform ultimilor date, ratele 
de prevalență ale PC variază între 1,5 și 3,8 (apro-
ximativ 2,1) la 1000 de nașteri raportate în întreaga 

lume [23]. Incidența PC corelează cu greutatea la naș-
tere și vârsta gestațională mai redusă. Copiii născuţi 
prematur au un risc crescut de a dezvolta tulburări 
cognitive și motorii în comparație cu sugarii născuți 
la termen [27, 31]. În unul din studiile realizate în 
Republica Moldova se rectifică că prevalența PC este 
mai înaltă față de alte țări europene, fiind estimată la 
3,4 la 1000 de nașteri vii), iar distribuția subtipurilor 
PC este, având un impact mai mare pentru formele 
spastice bilaterale [12], fapt confirmat și în studiul 
prezent. Sarcina economică anuală a PC în SUA a 
fost de cinci miliarde de dolari în anii 1990, în timp 
ce o estimare separată în 2002 a raportat un cost anual 
de 8,2 miliarde de dolari [23]. 

PC a fost recunoscută ca o problemă medicală, 
socială și economică globală, deoarece se asociază cu 
o insuficiență primară prin scăderea forței muscula-
re și reducerea mișcărilor, cu consecințe în desfășu-
rarea unor activități legate de îmbrăcare, mers, etc., 
precum și limitarea explorării mediului înconjurător 
de către copil, reducerea dezvoltării cognitive și so-
cial-emoționale [23]. Formele și manifestările clini-
ce ale PC pot fi diverse. Se descriu diverse tipuri ale 
acesteia, în principal, în clasificarea acceptată a PC 
sunt incluse următoarele fenotipuri: forma spastică 
(bilaterală sau unilaterală), forma diskinetică (numită 
și „extrapiramidală”); forma ataxic-hipotonică [24]. 
Este recunoscut și tipul mixt al PC (acesta include 
câteva sindroame neurologice). Subtipul spastic este 

Figura 4. Tipurile modificărilor imagistice ale structurilor creierului la copiii cu PC spastică.
Notă: formațiuni chistice – cs; leucomalacie periventriculară – LPV, porencefalie – POR, malformații congenitale cerebrale – MCC.
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divizat în continuare în forma unilaterală (sunt impli-
cate membrele de pe o parte a corpului) și tipul bi-
lateral (sunt implicate membrele de ambele părți ale 
corpului). Iar tipul bilateral spastic a fost clasificat în 
tetraplegie și diplegie [11]. Noua definiție a PC dis-
kinetică include: PC distonică și coreoatetoidă, care 
se caracterizează prin mișcare sau postură anorma-
lă, cu mișcări involuntare, recurente, necontrolate și 
ocazional stereotipate [8, 30]. În studiul realizat de 
noi au prevalat formele spastice de PC (52%), printre 
care, cele bilaterale (60,7%). PC este frecvent asoci-
ată cu alte probleme neurologice și somatice, printre 
care cele mai frecvente sunt retardul mental, defectele 
senzoriale și epilepsia. Epilepsia, una dintre cele mai 
frecvente probleme întâlnite la pacienții cu PC, este 
folosită ca marker de severitate a acesteia și adesea 
agravează calitatea vieții pacienților cu PC [17]. În 
literatura de specialitate, semnificația epilepsiei la pa-
cienții cu PC, este discutată în mod controversat. Ast-
fel, studii anterioare au arătat că epilepsia variază de 
la 12 la 90 la sută printre copiii cu PC [1, 2, 3, 5], iar 
alții sugerează cu epilepsia se întâlnește la aproxima-
tiv o treime dintre pacienții cu PC, această rată fiind 
proporțională cu gradul de dizabilitate motorie și co-
gnitivă [7, 28]. Autorii unui studiu recent au constatat 
că epilepsia afectează până la 48,9% dintre copiii cu 
PC, date confirmate în mai multe studii [17]. În stu-
diul realizat de noi 28 (52%) copii din cei 54 cu PC au 
dezvoltat PC. Acest lucru poate fi explicat prin faptul 
că copiii din studiul prezent s-au prezentat cu leziuni 
cerebrale extinse cu implicarea cortexului, substan-
ței albe profunde și a nucleelor subcorticale, structuri 
care pot fi susceptibile pentru dezvoltarea epilepsiei, 
opinie susținută și de alți autori [4]. În studiul prezent 
formele și severitatea epilepsiei au corelat cu gradul 
leziunilor cerebrale, astfel, în cazul leziunilor unila-
terale cel mai frecvent s-au întâlnit epilepsiile focale 
și focale bilaterale, iar în leziunile extinse – formele 
generalizate, printre care și encefalopatiile epilepti-
ce, dificil controlate cu medicația antiepileptică. Mai 
mult, gravitatea epilepsiei a variat în funcție de forma 
PC, cele mai severe forme ale epilepsiei fiind întâlnite 
în tetraplegia spastică. 

Epilepsia este o patologie severă prin faptul că 
deseori, alături de PC, contribuie direct la dezvol-
tarea și agravarea deficitului cognitiv. Unele studii 
menționează că există o relație directă între epilepsie 
și gradul de deficiență motorie, precum și asocierea 
acestora cu gradul de deficiență mentală [17, 29, 33]. 
În studiul nostru, acest lucru este valabil, deoarece 
majoritatea pacienților cu PC spastică au prezentat 
epilepsie și deficiență intelectuală în special, de grad 
moderat și sever. Studiul nostru, realizat pe un lot de 
copii cu PC spastică a relevat că deficiența cognitivă 

se întâlnește la majoritatea copiilor cu această for-
mă de PC. Alte studii raportează întârzieri mintale în 
84,6% la pacienții cu PC asociată cu epilepsie față de 
66,7% în rândul pacienților cu PC fără epilepsie [22], 
dificultățile cognitive fiind în majoritatea cazurilor 
severe și evolutive spre agravare [32]. 

Ne cătând la faptul că convulsiile pot fi controlate 
cu ajutorul preparatelor antiepileptice, epilepsia a fost 
și rămâne o cauză majoră de anxietate pentru familia 
care are copii cu PC [17], deoarece parte din crize nu 
pot fi controlate medicamentos și acești copii conti-
nuă să dezvolte crize epileptice pe tot parcursul vieții. 
În studiul prezent, acest fapt este arătat prin încerca-
rea de a combina mai multe preparate antiepileptice, 
pentru a căuta remediile sau combinațiile eficiente ale 
acestora. Prin urmare, o intervenție timpurie în tra-
tamentul epilepsiei poate preveni afectarea cognitivă 
ulterioară cauzată de convulsii necontrolate, printre 
acei pacienți, determinată de progresia suplimentară 
a leziunilor neuronale [11, 26].

Mai multe studii încearcă dă evidențieze facto-
rii de risc predictivi pentru dezvoltarea epilepsiei la 
copiii cu PC. În una din astfel de cercetări se men-
ționează că, pentru acest lucru, trebuie luate în consi-
derare caracteristicile prenatale, perinatale și natale; 
comorbiditățile asociate și descoperirile imagistice 
la pacienții cu PC. Autorii menționează că prezicerea 
dezvoltării epilepsiei la pacienții cu PC poate fi făcu-
tă prin determinarea factorilor de risc [25]. În studiul 
de față riscul de epilepsie la copiii cu PC spastică se 
corelează cu prezență de antecedente pre-, peri- și 
postnatale, la fel cu istoricul de convulsii neonatale, 
tipul spastic de PC (în formele severe cu tetraplegia 
spastică), rezultatele modificărilor structurale ale cre-
ierului. 

Concluzii
Epilepsia are un debut precoce la copiii cu PC 

spastică, frecvent fiind asociată cu diverse tipuri de 
crize epileptice, cel mai des cu debut focal. Acestea se 
pot transforma în crize focale bilaterale, dar mai rar 
crizele pot avea extindere și debut generalizat, toate 
fiind asociate cu diverse anomalii structurale ale cre-
ierului. Există o relație strânsă între riscul dezvoltării 
epilepsiei și antecedentele observate, pe de o parte, 
de alta, cu modificările imagistice detectate, la fel, și 
cu severitatea tulburărilor cognitive la copiii cu PC 
spastică. Răspunsul la tratamentul antiepileptic poa-
te fi corelat cu severitatea afectării creierului, deseori 
necesitând control cu două sau mai multe preparate 
antiepileptice. Tratamentul întârziat și incorect influ-
enţează negativ neurodezvoltarea. Cu toate acestea, 
este nevoie de studii suplimentare referitoare la copiii 
cu PC și epilepsie, pentru a înțelege cauza și a de-
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termina alți factori predictivi implicați în dezvoltarea 
epilepsiei, relația modificărilor structurale cu cele elec-
troencefalografice, care pot afecta prognosticul PC. 
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Rezumat.
Migrena (M) este o tulburare frecventă care afectează milioane de oameni pe glob. A fost raportată pe larg o asociere 

între migrenă cu sau fără aură și riscul de boli cardiovasculare (BCV). Există mai multe teorii propuse care pot explica 
relația fiziopatologică dintre M și BCV. Această revistă va prezenta cunoștințele actuale privind asocierea M și 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.

Резюме. Мигрень. Сердечно-сосудистые воздействия. Клинические значения. Синтез.
Мигрень (М) - распространенное заболевание, от которого страдают миллионы людей во всем мире. Широ-

ко сообщалось о связи между мигренью с аурой или без нее и риском сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). 
Существует несколько предложенных теорий, которые могут объяснить патофизиологическую связь между М и 
ССЗ, и которые рассматриваются в этом обзоре.

Ключевые слова: мигрень, сердечно-сосудистые заболевания, инсульт.

Introducere
Migrena (M) este definită ca o boală neurologică 

caracterizată prin dureri de cap severe, asociate cu fo-
tofobie, fonofobie, greață și vărsături. Poate fi unila-
terală și poate fi asociată cu o aură, care este definită 
ca o tulburare neurologică temporară cu manifestări 
mai frecvent senzoriale sau motorii. Aura se poate 
manifesta ca modificări vizuale, precum apariția lini-
ilor ondulate sau a luminilor intermitente. Pot exista 
dificultăți de vorbire, senzație de amorțeală sau furni-
cături la nivelul feței sau extremităților, alte anomalii 
ale funcției motorii și chiar simțul mirosului anormal 
[16]. M include două tipuri, M cu aură și M fără aura.

Impactul migrenei. Migrena este una dintre ca-
uzele principale de dizabilitate, în special în rândul 
persoanelor sub 50 de ani [41]. Este asociată cu mul-
tiple simptome ce  afectează funcționalitatea zilnică. 
Datele unui studiul epidemiologic (CaMEO) au arătat 
că persoanele cu M au  familial, definit prin partici-
parea mai puțin la activități familiale, evitarea intimi-
tății sexuale, etc. [1]. M este recunoscută ca o boală 
stigmatizantă care are drept rezultat perturbarea rela-
țiilor sociale, scăderea calității vieții și rate mai mici 
de angajare în câmpul muncii. În plus, atât M cu aură, 
cât și M fără aură au fost raportate ca fiind asociate cu 
un risc crescut de accident vascular cerebral, deși aso-
cierea este mult mai puternică în migrenă cu aură [1].
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Un studiu caz-control, care a înscris 202 de paci-
enți adulți cu vârsta sub 50 de ani cu accident vascu-
lar cerebral ischemic și 250 de voluntari de aceleași 
vârste și sex,, fără antecedente de accident vascular 
cerebral, a arătat că M cu aura a fost semnificativ mai 
frecventă în rândul pacienților cu accident vascular 
cerebral comparativ cu voluntarii sănătoși (18,3% vs. 
4,4%, p = 0,0001). Acest studiu a afirmat, de aseme-
nea, că M cu aura a fost doar unul din factorii de risc 
pentru accidentul vascular cerebral ischemic pentru 
femei, dar nu și pentru bărbați [1]. 

Un mare studiu prospectiv de cohortă (Nurses 
’Health Study II), a înscris 115 541 de femei cu vârste 
cuprinse între 25 și 42 de ani. Din ele, 17 531 (15,2%) 
participante au raportat un diagnostic anterior de mi-
grenă. În cursul urmăririi de 20 de ani, 651 de per-
soane cu migrenă au dezvoltat accidente vasculare 
cerebrale, inclusiv accident vascular cerebral ische-
mic, accident vascular cerebral hemoragic și accident 
vascular cerebral de subtip necunoscut. Raporturile 
de risc ajustate (HR) au fost 1,77, IC 95% 1,49-2,11, 
comparativ cu femeile fără M [19]. Aceste rezultate 
susțin migrena drept marker pentru riscul crescut de 
accident vascular cerebral. 

O meta-analiză a reunit 13 studii caz-control și 
8 studii de cohortă pentru a investiga asocierea ori-
cărui tip de migrenă și accidentul vascular cerebral 
ischemic și a stabilit OR) de 2,04 (CI 95%, 1,72-
2,43), ceea ce indică faptul că migrena se asociază 
independent cu o creștere de 2 ori a riscului de acci-
dent vascular cerebral ischemic. Această meta-anali-
ză a raportat, de asemenea, o asociere mai puternică a 
accidentului vascular cerebral ischemic și M cu aura 
(OR 2,52 cu CI 95%, 1,51-4,41) comparativ cu asoci-
erea mai slabă de accident vascular cerebral ischemic 
și M fără aură (OR 1,29 cu IC 95%, 0,81-2,06) [8]. 
Cu toate acestea, majoritatea studiilor care evaluează 
asocierea dintre migrenă și evenimentele vasculare 
cerebrale s-au limitat la accidentul vascular cerebral 
ischemic. Migrenele se dovedesc, de asemenea, core-
late și cu accidentul vascular cerebral hemoragic [19], 
dar studiile nu demonstrează cauzalitatea. 

Accidentul vascular cerebral este a cincea cau-
ză de deces printre bărbați, dar a treia cauză 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 în 2014 [7]. Aceste 
ghiduri abordează diferențe unice la femei, cum ar fi 
factorii genetici, hormonali și de reproducere, imuni-
tatea și factorii de coagulare. Este esențial să se iden-
tifice femeile cu un risc mai mare de accident vascu-
lar cerebral, astfel încât să poată fi puse în aplicare 

măsuri preventive adecvate. De exMPElu, terapia co-
gnitiv comportamentală, modificările stilului de viață 
și atenția la alți factori de risc, cum ar fi hipertensiu-
nea arterială, hiperlipidemia, fumatul și obezitatea ar 
trebui să fie luate în considerație.

O altă măsură preventivă ar trebui să fie consilie-
rea pacientelor tinere cu MA în privința alegerii con-
traceptivelor, cu recomandări precum evitarea contra-
ceptivelor orale cu etinilestradiol sau suplimente de 
estrogen [11].

Migrena nu este doar o tulburare neurologică. Tot 
mai multe studii sugerează că pacienții cu migrenă cu 
aură ar trebui evaluați pentru alte riscuri cardiovascu-
lare. Studiului american pentru prevenirea migrenei a 
examinat 5227 femei și 1496 bărbați cu migrenă epi-
sodică. Prin aplicarea ecuației riscului de evenimente 
BCV Framingham la eșantioanele studiate, s-a prezis 
că vor exista 141 000 de bărbați cu vârsta cuprinsă 
între 40-59 și 187 000 cu vârsta peste 60 și 34 000 
de femei cu vârsta între 40-59 și 181 000 de femei cu 
vârsta peste 60 de ani în populația SUA, care sufe-
ră de migrenă episodică, care nu au avut evenimen-
te CV, dar care vor prezenta un risc crescut pentru 
un eveniment CV în următorii 10 ani [22]. Un studiu 
realizat prin poștă în rândul medicilor de sex mascu-
lin din întreaga SUA cu vârste cuprinse între 40 și 
84 de ani, care s-au plâns de migrene, în comparație 
cu medicii fără istoric de migrene, aveau riscuri re-
lative de 1,84 (CI 95% 1,06 - 3,20) pentru accident 
vascular cerebral nespecificat și 2,00 (CI 95%, 1,10 
- 3,64) pentru accident vascular cerebral ischemic 
[5]. Un mare studiu de cohortă populațional danez a 
examinat riscurile de infarct miocardic (IM), accident 
vascular cerebral, boală a arterelor periferice (BAP), 
tromboembolism venos (TEV), fibrilație atrială (FA) 
sau flutter atrial și insuficiență cardiacă la 51.032 de 
pacienți cu diferite tipuri de migrenă și la 510.320 
persoane din populația generală, de aceleași vârste și 
sex. După 19 ani de monitorizare, migrena a fost aso-
ciată 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) și accident vascular hemoragic (HR 1,94, 
95% CI 1,68 - 2,23), precum și VTE (HR 1,59, 95% 
CI 1,45-1,74) și FA sau flutter atrial (HR 1,25, 95% 
CI 1,16-1,36) [15]. Nu s-a găsit nicio asociere sem-
nificativă cu BAP (HR 1,12, 95% CI 0,96-1,30) sau 
insuficiență cardiacă (HR 1,04, 95% CI 0,93-1,16). 
După ajustări pentru indicele de masă corporală și 
fumat, asocierea dintre migrenă și accident vascular 
cerebral a fost mai puternică la femeile cu migrenă cu 
aură recent diagnosticată (la mai puțin de 12 luni de 
la diagnostic) [2]. 

În mod similar, studiul de evaluare a sindromu-
lui de ischemie a femeilor (WISE) a demonstrat că 
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femeile cu antecedente de M aveau un risc crescut 
de evenimente CV [mortalitate prin BCV, IM nefatal, 
insuficiență cardiacă, angina, revascularizare coro-
nariană 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 în principal de o creștere de 
două ori a riscului de accident vascular cerebral (HR 
2,33; 95% CI 1,16-4,68) [30]. 

Rezultatele altui studiu au arătat că migrena la fe-
mei a fost asociată 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) și angină / proce-
duri de revascularizare coronariană (HR 1,73, IÎ 95% 
1,29-2,32), comparativ cu femeile fără migrenă. Și 
mai mult, în ceea ce privește migrena, a fost asocia-
tă cu un risc semnificativ crescut de mortalitate prin 
BCV (HR 1,37, IC 95% 1,02 până la 1,83) [19].

Analiza combinată a mai multor studii care inves-
tighează asocierea dintre orice tip de M și accident 
vascular cerebral ischemic indică un risc semnificativ 
mai mare în rândul persoanelor care au avut migrenă 
cu aură (HR 2,16, IC 95% 1,53 până la 3,03) com-
parativ cu persoanele care au avut doar M (HR 1,23, 
95% CI 0,90 la 1,69). Se observă un risc crescut de 
BCV la femeile cu MA care fumează, care iau contra-
ceptive orale și care au sub 45 de ani [35]. 

Prin urmare, devine crucial să se efectueze eva-
luări de screening pentru a implementa strategii pre-
ventive pentru a reduce riscul apariției BCV viitoare 
în rândul femeilor cu migrenă cu aură. Cu intervenții 
mai agresive pentru reducerea riscurilor de BCV în-
tr-o etapă mai timpurie, pot fi observate beneficii CV 
pe termen mai lung la această populație.

Din păcate, conștientizarea problemei este una 
proastă. Chestionarea medicilor într-o instituție terți-
ară mare pentru conștientizarea asocierii M cu BCV, 
a arătat că mai mult de o treime dintre cardiologii și 
neurologii care au participat la acest sondaj nu erau 
conștienți de faptul că M este un factor de risc al 
BCV și 13,3 - 20,0% din toți medicii nu erau siguri 
de asociație. Între timp, peste 85% dintre ginecologii 
obstetricieni participanți au considerat M ca un fac-
tor de risc al BCV. Majoritatea pacienților urmăriți de 
obstetricieni-ginecologi sunt femei în vârstă fertilă. 
Prevalența M este cea mai mare în această populație. 
Aceasta poate explica parțial de ce obstetricienii-gi-
necologii au o conștientizare mai mare a asocierii M 
și BCV. Deși a fost un studiu pilot mic, totuși a suge-
rat că curriculum-ul academic trebuie să includă M ca 
factor de risc CV pentru a îmbunătăți conștientizarea 
problemei și a îmbunătăți evaluarea globală a riscului 
de BCV. Evaluarea M, în special a migrenei cu aură, 
ar trebui să fie pusă în aplicare în stratificarea riscului 
de BCV pentru femei în timpul evaluărilor de îngriji-

re primară, neurologie și cardiologie. Asociațiile din-
tre M și BCV sunt cunoscute de mai bine de 40 de ani, 
dar natura acestei conexiuni nu a fost apreciată până 
de curând. Posibilele mecanisme includ dezechilibrul 
hormonilor sexuali, disfuncția endotelială, substratul 
genetic, tulburările psihosociale și riscurile vasculare 
tradiționale.

Foramen ovale persistent și migrena. Inciden-
ța generală a foramen ovale persistent (FOP) este de 
27,3% și este acum considerată o variantă normală. 
Prevalența anevrismului septal atrial (ASA) este de 
2% –3% și a fost asociată cu prezența unui FOP, di-
mensiunea FOP și o prevalență crescută a accidentu-
lui vascular cerebral criptogen și a altor evenimente 
embolice [38]. Una dintre etiologiile care stau la baza 
este că FOP este o cale pentru embolii paradoxali care 
călătoresc din circulația periferică spre creier provo-
când un atac criptogen. În mod similar, dacă embolul 
se deplasează către arterele coronare, acesta poate 
crește incidența infarctului miocardic, chiar moartea 
CV la migrenoși [49]. Prin urmare, a fost propusă o 
legătură fiziopatologică între M și FOP. Cu toate aces-
tea, există dovezi contradictorii dacă această relație 
este cauzală. Ultimele studii clinice care explorează 
efectele închiderii FOP asupra atacurilor de migrenă 
evidențiază aceste conflicte.

Un studiu observațional amplu care a inclus 889 
pacienți cu FOP și FOP plus ASA a constatat că pre-
valența FOP plus ASA a fost de trei ori mai mare la 
pacienții cu M, comparativ cu pacienții fără migrenă. 
Cu toate acestea, un FOP fără ASA nu a fost asociat 
în mod semnificativ cu migrena, ceea ce a sugerat că 
studiile de închidere a FOP ar trebui să se concentreze 
asupra co-apariției ASA și nu doar asupra prezenței 
FOP însăși [39]. Un alt studiu prospectiv mai mic a 
arătat că nu a existat nicio diferență semnificativă în 
prevalența FOP la pacienții cu sau fără migrenă [17]. 
Având în vedere constatările neconcordante dintre 
migrenă și prezența FOP, a fost realizată o analiză 
combinată a 21 de studii eligibile care înscriu un total 
de 5572 de participanți pentru a evalua relația dintre 
migrenă și FOP. Rezultatele au demonstrat că FOP 
este mai frecvent de 3,4 ori a migrena cu aură, dar nu 
și la migrana fără aură [43]. Ca urmare, a fost o ches-
tiune de dezbatere dacă închiderea FOP reduce M.

Primul studiu randomizat, dublu-orb, placebo 
controlat, de închidere a FOP pentru prevenirea M 
prin tehnologia STARFlex (MIST) - studiul MIST  
- nu a arătat diferențe semnificative între grupul cu 
tratament medical și grupul cu închidere prin dispo-
zitiv în încetarea M (3 din 74 în grupul de tratament 
medical vs. 3 din 73 în grupul de închidere a dispo-
zitivului) sau reduceri ale frecvenței și severității M 



93Științe Medicale

[12]. Un alt studiu clinic dublu-orb, pentru a evalua 
incidența reducerii cefaleei la subiecții cu migrenă și 
FOP folosind AMPLATZER FOP Occluder to Medi-
cal Management (PREMIUM), nu a arătat o diferență 
în rata de răspuns la pacienții cu migrenă frecventă 
[ Închiderea FOP (45 din 117) versus grupurile de 
control (33 din 103) [46]. Cel mai recent, studiul de 
închidere percutanată a FOP în migrenă cu aura (PRI-
MA) nu a demonstrat din nou că închiderea FOP a 
redus numărul de zilele per lună de migrenă la paci-
enții cu M refractară cu aură și FOP în comparație cu 
tratamentul medical (-2,9 zile după închiderea FOP 
vs. -1,7 zile în grupul de tratament medical, fără nicio 
diferență semnificativă statistic) [24].

În plus, grupul de închidere a FOP a avut cinci 
evenimente adverse, inclusiv fibrilație atrială și risc 
crescut de sângerare. O analiză combinată a douăzeci 
de studii observaționale cu 1194 de pacienți a con-
cluzionat că nu există dovezi de înaltă calitate care 
să susțină închiderea FOP care previne M, inclusiv 
atenuarea intensității sau severității M [44]. 

Un studiu mic (136 de participanți), dar remar-
cabil (studiu RELIEF) a investigat efectele terapiei 
cu clopidogrel asupra migrenelor cu FOP. Nouăzeci 
de participanți (66%) cu migrenă cronică, migrenă cu 
aură și migrenă fără aură au raportat o reducere mai 
mare de 50% în zilele lunare de M, comparativ cu va-
loarea inițială. Mai mult de jumătate dintre pacienții 
care au răspuns la clopidogrel au suferit o închidere 
ulterioară a FOP, cu întreruperea lui după 3 luni și 
94% dintre pacienți au avut o ameliorare continuă a 
migrenei. De remarcat, toți cei 8 respondenți (100%) 
care au oprit clopidogrel fără închiderea FOP au pre-
zentat simptome recurente ale migrenei [40]. Deși 
acesta este un studiu control mic, deschis și non-pla-
cebo, sugerează o legătură între activarea plachetelor 
venoase și șuntul dreapta - stânga în FOP. Deci, în 
baza dovezilor disponibile, închiderea FOP nu poa-
te fi o strategie preventivă sau terapeutică definitivă 
pentru migrenă. 

Asocieri genetice pentru migrenă și bolile car-
diovasculare. Studiile genetice sugerează că M poa-
te fi o boală ereditară. Există trei tipuri de migrenă 
hemiplegică familială (FHM) asociată cu canalopatii. 
FHM1 este cauzată de mutații ale genei CACNA1A, 
FHM2 de mutații ale genei ATP1A2 și FHM3 de mu-
tații ale genei SCN1A. Mutațiile genei PRRT2 sunt, 
de asemenea, legate de unele cazuri de FHM [37]. 
Există și alte studii importante care se concentrează 
pe asocierile genetice dintre M și BCV. Subanaliza 
din Registrul de Studii pentru Sănătatea Femeii care 
a implicat 4500 de femei a arătat că coexistența mi-
grenei cu aură și 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]. În plus, analiza geneti-
că a arătat că riscul de BCV a fost dublat la persoane-
le care au M cu aură și exprimă genotipul de delecție 
/ deleție (DD) al enzimei de conversie a angiotensinei 
(ECA), în timp ce polimorfismul de ștergere / inserare 
(D/I) de ACE nu a fost asociat cu migrenă sau BCV 
[32]. 

Studiul de sănătate al genomului feminin ba-
zat pe populație (PWGHS) a arătat că există cinci 
polimorfisme nucleotidice unice (PNS) asociate cu 
BCV [33]. Dintre femeile cu orice tip de migrenă, 
PNS rs7698623 și 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 fără deosebire pentru 
migrenă cu sau fără aură [33].

Gena pentru locusul fosfatazei și al regulatorului 
de actină 1 (PHACTR1) locus (6p24) este asociată 
cu un risc crescut de CAD, hipertensiune arterială, 
disecția arterei cervicale și displazie fibromusculară 
[42]. Mai mult, datele epigenomice din aorta umană 
au relevat faptul că PNS rs9349379 poate interacțio-
na cu endothelin 1, o genă din amonte a PHACTR1, 
pentru a regla funcția vasculară, care poate contribui 
la patogeneza bolilor vasculare multiple și a migrenei 
[15]. Cu toate acestea, rămâne neclar ce roluri joacă 
aceste variații genetice în dezvoltarea fiziopatologică 
a BCV la pacienții cu migrenă. 

Disfuncția endotelială în migrenă. Disfuncția 
endotelială este un risc bine definit de BCV. Dovezi-
le emergente sugerează că disfuncția endotelială este 
un posibil mecanism fiziopatologic pentru a explica 
asocierea MA și accidentului vascular cerebral la fe-
mei și / sau persoane mai tinere [8]. Microparticulele 
endoteliale (MPE) sunt vezicule cu membrană care 
sunt eliberate ca răspuns la activarea endotelială și la 
deteriorarea endotelială acută și servesc drept marker 
surogat pentru disfuncția endotelială. Nivelurile MPE 
au fost semnificativ crescute la femeile care suferă 
de M cu aura, corelând cu rigiditate arterială crescu-
tă [21] și sugerând că disfuncția endotelială poate fi 
implicată în fiziopatologia M cu aura și poate contri-
bui la creșterea riscului de stroke, în special la femei. 
MPE-urile pot scădea vasodilatația dependentă de 
oxidul nitric, crescând astfel rigiditatea arterială, pro-
movând inflamația și inițiază tromboza [10]. Cu toate 
acestea, această asociere poate exista doar la pacienții 
cu migrenă cronică, dar nu și la migrenă episodică, 
deoarece parametrii disfuncției endoteliale, cum ar fi 
dilatarea mediată prin flux și indicele de menținere a 
respirației, sunt afectați numai la pacienții cu migrenă 
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cronică, dar nu și la pacienții cu migrenă episodică. 
Aceste modificări sunt confirmate și de biomarkerii 
inflamatori plasmatici crescuți, cum ar fi fibrinogenul, 
proteina C reactivă și rata de sedimentare a eritroci-
telor [14].

În afară de asocierea M cu disfuncția endotelială 
în vasele mai mari, relația clinică a migrenei și a an-
ginei microvasculare coronariene a fost speculată pe 
baza dovezilor că rezerva de flux coronarian a scăzut 
semnificativ la pacienții cu M comparativ cu volun-
tarii sănătoși [3]. Acest lucru poate contribui, de ase-
menea, parțial la mecanismul de bază al disfuncției 
ventriculare stângi sistolice și diastolice subclinice, 
găsit la persoanele cu M [3]. În schimb, un studiu larg 
cu 3929 de participanți, nu a arătat nicio diferență 
în dilatarea medie mediată de flux între grupurile de 
cefalee și controalele fără cefalee [20]. Prin urmare, 
asocierea dintre migrenă și disfuncția endotelială este 
încă neconcludentă. 

Diferențe de sex/endocrine în migrenă. Migre-
na are o predilecție pentru sexul feminin. În general, 
femeile sunt afectate de până la patru ori mai des de-
cât bărbații [22]. Prevalența publicată a migrenei are 
variații largi din cauza diferențelor în metodologia 
de evaluare a ei [29]. Prevalența M este maximă la 
femeile de vârstă fertilă, ceea ce sugerează o posi-
bilă relație hormonală [48]. Mai mult de 50% dintre 
femeile care suferă de M raportează o asociere cu 
menstruația, indicând faptul că fluctuațiile hormonale 
(cum ar fi o scădere bruscă a estrogenului în timpul 
ciclului menstruației) influențează frecvența atacuri-
lor de M. Studiul sănătății femeilor SWAN a constatat 
că femeile cu M s-au caracterizat printr-o scădere mai 
rapidă a fazei luteale tardive a estradiolului (E1c) în 
comparație cu femeile fără M, ceea ce sugerează că 
momentul și rata de retragere a estrogenului înainte 
de menstruație ar putea contribui la vulnerabilitatea 
neuroendocrină a femeilor cu migrenă [28]. Rezultate 
similare au fost observate și la populația de sex mas-
culin la care bărbații cu M au avut un raport mai mic 
de testosteron liber (Tf) / 17β-estradiol (E2) datorită 
nivelurilor mai mari de E2 și Tf similare. În plus, băr-
bații cu M au raportat mai frecvent simptome de de-
ficit de androgen [4]. Aceste studii specifice genului 
asupra M sugerează că hormonii sexuali, în special 
estrogenii, contribuie major la incidența ridicată a M 
atât la femei, cât și la bărbați.

Utilizarea contraceptivelor hormonale combinate 
este asociată cu un risc crescut de 6 ori pentru accident 
vascular cerebral ischemic la femeile cu migrenă cu 
aură, ceia ce se poate datora efectelor dăunătoare ale 
estrogenilor asupra modificărilor factorilor de coagula-
re, a nivelului lipidelor și a tensiunii arteriale [9]. Prin 

urmare, tipul de migrenă este esențială pentru eva-
luarea siguranței contraceptivelor hormonale combi-
nate la femeile cu migrenă cu aură. Pentru a rezolva 
această preocupare, o declarație de consens european 
privind prescrierea contraceptivelor hormonale a avut 
patru recomandări de clasă A în 2017: (1) Evaluarea 
clinică pentru prezența M cu sau fără aură, precum și 
frecvența migrenei, plus evaluarea factorilor de risc 
de BCV înainte de a prescrie contraceptive hormo-
nale; (2) Utilizarea unui instrument dedicat, ușor de 
utilizat pentru a diagnostica M; (3) Selectați tipul de 
contracepție hormonală, luând în considerare influen-
ța lor asupra riscului de IS, deoarece există produse 
orale cu risc ridicat (contraceptive orale combinate 
care conțin >35 mcg etinilestradiol) și produse orale 
cu risc mediu (contraceptive hormonale orale com-
binate care conțin ≤35 mcg etinilestradiol, plasture 
contraceptiv combinat și inel vaginal combinat) și 
produse fără risc (contraceptive numai cu progesto-
gen, inclusiv pilule orale, implant subdermic, injecție 
depozit și dispozitiv intrauterin care eliberează le-
vonorgestrel); și (4) Luați în considerare contracepția 
non-hormonală (prezervative, dispozitiv intrauterin 
cu cupru, metode permanente) sau contracepția cu 
progestogen doar la femeile cu M cu aură care caută 
contracepție [31]. De asemenea, la evaluarea femei-
lor aflate la menopauză, 17β-estradiol transdermic și 
progesteron micronizat oral pot oferi avantaje de si-
guranță față de terapia hormonală orală pentru meno-
pauză (utilizarea de estrogen pentru femeile care au 
suferit histerectomie și terapie combinată cu estrogen 
/ progestin pentru femeile cu uter intact) datorită scă-
derii risc tromboembolic [18].

Implicații terapeutice, managementul migre-
nei și al riscului asociat la femei. Există mai multe 
recomandări bazate pe dovezi pentru gestionarea acu-
tă și cronică a durerilor de cap în migrenei din SUA, 
Canada și Europa. Acestea includ modificări ale sti-
lului de viață, cum ar fi renunțarea la fumat, exerci-
ții fizice și evitarea factorilor declanșatori cunoscuți 
(adică stres emoțional, hormoni la femei, foamete, 
tulburări de somn, alcool etc.) [25]. 

Terapiile de primă linie pentru migrena ușoară 
până la moderată includ utilizarea de analgezice, cum 
ar fi acetaminofenul și medicamente antiinflamatoare 
nesteroidiene (AINS), cum ar fi naproxen, ibuprofen 
sau diclofenac, la debutul migrenei. Triptanii, agoniști 
ai receptorului 5-hidroxitriptaminei, formulați speci-
al pentru migrenă sunt, de asemenea, terapii eficiente 
de primă linie. Sunt formule de spray oral, nazal sau 
injectabil. Există șapte triptani disponibili: almotrip-
tan, eletriptan, frovatriptan, naratriptan, rizatriptan, 
sumatriptan, zolmitriptan. AINS pentru obținerea 
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ameliorării durerii în termen de două ore. Adminis-
trarea subcutanată a sumatriptanului a fost studiată ca 
fiind cea mai eficientă pentru ameliorarea durerii. O 
analiză a 68 de studii randomizate a concluzionat că, 
în camera de urgență, ameliorarea durerii acute a fost 
cel mai bine realizată prin administrarea de proclor-
perazină IV, metoclopramidă și sumatriptan [27]. Se 
observă totuși că terapia cu triptan este contraindicată 
bolnavilor de migrenă cu boli de inimă și hipertensi-
une, deoarece sunt asociați cu aritmie și accident vas-
cular cerebral în acest subgrup de pacienți.

O terapie mai nouă pentru gestionarea M croni-
ce este dezvoltarea terapiei cu anticorpi monoclonali 
cu peptida receptorului genei anti-calcitonină (an-
ti-CGRP) [45]. CGRP este un vasodilatator puter-
nic, eliberat din nervii perivasculari [13]. Eliberarea 
CGRP din ganglionul trigeminal și vasele intracra-
niene a fost considerată un mecanism de durere în 
migrenă [13]. Anticorpii anti-CGRP pot preveni M 
prin blocarea vasodilatației induse de CGRP. Tera-
piile anti-CGRP sunt sigure și eficiente pentru paci-
enții cu migrenă cu hipertensiune și BCV [27]. In-
jecția subcutanată lunară erenumab, fremanezumab 
și galcanezumab a fost aprobată de FDA pentru pre-
venirea migrenei. Studiul de evaluare a eficacității și 
siguranței AMG 334 comparativ cu placebo în stu-
diul de fază III de prevenire a migrenei (ARISE) a 
arătat că erenumab a redus atât frecvența migrenelor 
(schimbare de -2,9 zile în zilele lunare de migrenă 
pentru Erenumab față de -1,8 zile pentru placebo) și 
nevoia de medicamente zilnice pentru migrenă [11]. 
Rimegepant, ca prim antagonist oral al receptorilor 
CGRP, a demonstrat recent că tratamentul unui atac 
de migrenă cu Rimegepant are ca rezultat un procent 
mai mare de pacienți care nu au dureri (19,6% față 
de 12,0%, p <0,001) și liberi de cele mai deranjante 
simptome (37,6% vs. 25,2%, p <0,001) la 2 ore după 
administrarea dozei [22]. Dar de mai mulți alți an-
ticorpi monoclonali formulați pentru migrenă nu au 
încă aprobarea FDA.

Concluzii.

Medicii cardiologi, neurologi și din asistența me-
dicală primară ar trebui să lucreze în parteneriat dacă 
se va reuși conștientizarea migrenei cu aura ca factor 
de risc pentru accident vascular cerebral și BCV. In-
strumentele și algoritmii de evaluare a riscului BCV 
trebuie să includă migrenă cu aură ca și risc pentru 
accidente vasculare cerebrale viitoare și evenimente 
CV. Femeile cu migrenă cu aură ar trebui urmărite 
mai atent pe termen lung pentru riscurile de BCV și 
accident vascular cerebral, iar migrenele cu aură ar 

trebui înregistrate în diagrama pacientului ca factor 
de risc al bolilor cardiovasculare. Prin strategii mai 
bune de prevenire și evaluare a riscurilor, în acest 
grup important se poate observa reducerea AVC și 
BCV. 
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Rezumat:
În articolul dat prezentam cazul clinic al unei paciente care suferă de durere cronică și patologie reumatismală asociată 

(artrită reumatoidă). Durerea cronică prezentă la pacientă are localizare multiplă (cefalee, durere lombară, artralgii), etiolo-
gie multiplă (nociceptivă, neurogenă, mecanică) care se suprapune pe comorbidități (anxietate, depresie, tulburări de somn, 
artrită reumatoidă), particularități de comportament (strategie pasivă de confruntare a durerii, refuzul de administrare a me-
dicamentelor specifice pentru artrita reumatoidă) și tratamente cu reacții adverse diferite (abuz medicamentos AINS) ceea 
ce determină potențarea reciprocă și gradul crescut de dizabilitate al pacientei. Managementul acestui caz necesită abordare 
multidisciplinară (neurolog, reumatolog, psihiatru, kinetoterapeut) și combinarea metodelor farmacologice cu cele non far-
macologice.

Cuvinte-cheie: multimorbiditate, migrenă cronică, artrită reumatoidă, durere cronică, 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.

Резюме: Хроническая боль и сопутствующая ревматическая патология (описание случая и обзор ли-
тературы)

В этой статье мы представляем клинический случай пациента, страдающего хронической болью и ревмати-
ческой патологией (ревматоидный артрит). Хроническая боль, присутствующая у пациента, имеет множествен-
ную локализацию (головная боль, боль в пояснице, артралгия), множественную этиологию (ноцицептивную, 
нейрогенную, механическую), которая с сопутствующими заболеваниями (тревожность, депрессия, нарушения 
сна, ревматоидный артрит), поведенческими особенностями (пассивная стратегия конфронтации боли), отказ от 
специфических лекарств при ревматоидном артрите) и  побочными эффектами от лечения  (злоупотребление 
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анальгетиками), что определяет взаимное потенцирование и повышенную степень инвалидности пациента. Ве-
дение этого случая требует мультидисциплинарного подхода (невролог, ревматолог, психиатр, физиотерапевт) и 
комбинации фармакологических и нефармакологических методов.

Ключевые слова: мультиморбидность, хроническая мигрень, ревматоидный артрит, хроническая боль, 
биопсихосоциальная модель.

Introducere:
În articolul dat prezentam cazul clinic al unei 

paciente care suferă de durere cronică și patologie 
reumatismală asociată (artrită reumatoidă). Durerea 
cronică prezentă la pacientă are localizare multiplă 
(cefalee, durere lombară, artralgii), etiologie multiplă 
(nociceptivă, neurogenă, mecanică) care se supra-
pune pe comorbidități (anxietate, depresie, tulburări 
de somn, artrită reumatoidă), particularități de com-
portament (strategie pasivă de confruntare a durerii, 
refuzul de administrare a medicamentelor specifice 
pentru artrita reumatoidă) și tratamente cu reacții 
adverse diferite (abuz medicamentos AINS) ceea ce 
determină potențarea reciprocă și gradul crescut de 
dizabilitate al pacientei.  

Istoric durerea în patologiile reumatice este con-
siderată un simptom al bolii, de origine nociceptivă 
(inflamația articulațiilor) și este evaluată în comun cu 
semnele de inflamație și afectare sinovială. Un aspect 
critic în managementul pacienților cu patologie reu-
matică este recunoașterea faptului că durerea nu este 
datorată doar activității bolii, nu este doar nocicep-
tivă. Pacienții suportă și durere non – inflamatorie: 
durere mecanică (osteoartrită), durere neuropată, fi-
bromialgie, efecte adverse de la medicație și comorbi-
dități psihoemoționale (anxietate, depresie, tulburări 
de somn, dereglări sexuale) ce determină dizabilitate. 
Scopul tratamentului reumatologic este scăderea in-
flamației și obținerea remisiei pentru a preveni difor-
mitățile și eroziile iar durerea este privită ca un semn 
de activitate a bolii. Tradițional evaluarea durerii este 
focusată pe inflamație iar celelalte aspecte sunt ne-
glijate. Clinicianul este satisfăcut de lipsa destrucției 
cartilajului sinovial iar pacientul suferă din motivul 
depresiei sau fibromialgiei [1].

Studiile epidemiologice demonstrează că majori-
tatea populației va fi afectată pe parcursul vieții de 
durerea asociată afecțiunilor reumatice, cu prevalență 
mai mare la vârstnici. Similar cu alte dureri cronice, 
durerea reumatică slab controlată are impact asupra 
bunăstării și sănătății globale, cu consecințe asupra 
activităților cotidiene, a somnului, a asteniei și a stării 
emoționale, independent de evoluția patologiei reu-
matice asociate. Prin urmare, durerea trebuie conside-
rată o entitate independentă, având aceeași importan-
ță ca și boala reumatică care stă la baza acesteia. Deși 
evaluarea clinică a durerii rămâne încă subiectivă, 
s-au înregistrat progrese în înțelegerea mecanismelor 

durerii cronice. Această nouă cunoaștere stabilește 
etapa luării în considerare a modalităților de trata-
ment în afara paradigmei de analgezice convenționale 
cu promovarea modelului bio- psiho-social al dure-
rii cronice și modelul multidisciplinar de abordare a 
pacienților. Asocierea afecțiunilor reumatologice cu 
alte forme de durere (migrenă, durere lombară, du-
rere neuropată) este frecventă și trebuie evaluată la 
pacienți[2]. 

Material şi metodă: Este un studiu de caz cu ana-
liza bibliografică a literaturii de specialitate. Cazul a 
fost documentat prospectiv iar analiza bibliografică a 
fost efectuată prin căutarea în PubMed a referințelor 
după cuvintele cheie în limba engleză.

Prezentarea cazului: Pacienta T.E., 34 ani, do-
miciliată în Telenești, satul Cucioaia. Acuzele la in-
ternare: Pacienta prezenta 3 tipuri de durere: cefa-
lee cronică cotidiană, durere în regiunea lombară a 
coloanei vertebrale și durere în articulațiile mici ale 
mâinilor. Cefalee – cu localizare în hemicraniu, alter-
nant cu generalizare și implicarea globilor oculari, de 
caracter apăsător - pulsatil, intensitate 9-10 p SVA, cu 
durata mai mare de 4 ore, frecvența zilnică – ultimul 
an, semnele asociate: greață, fonofobie, fotofobie, 
osmofobie, fenomene vizuale. Pacienta administrea-
ză AINS pentru accesele de cefalee cu eficiență de 
50%, frecvența administrării este zilnică – ultimul 
an. Durere lombară – fără iradiere, agravare la efort 
fizic, ameliorare la odihnă. Artralgii – dureri prepon-
derent matinale în articulațiile mâinilor, cu rigiditate 
și edem. Pacienta mai menționează frică, neliniște, 
tremor, palpitații cardiace, diminuarea memoriei, tul-
burări de somn, tremor în hemicorpul stâng la emoții.

Istoricul afecțiunii actuale: Cefaleea a debutat 
la 23 ani când accesele au fost rare și ușoare în inten-
sitate, cedau ușor la analgezice simple și odihnă. Pe 
parcursul anilor la pacientă s-a asociat artralgiile din 
care motiv a fost consultată de reumatolog, stabilit 
diagnosticul de artrită reumatoidă și recomandat tra-
tament. A urmat tratament cu Tab. Metotrexat timp de 
4 luni, la momentul consultației administra tab. Meti-
pred 4 mg/zi, timp de 1 luna. Accesele de cefalee au 
crescut în intensitate și frecvență, au devenit invali-
dante. Ultimii 5 ani pacienta menționează accese zil-
nice de cefalee care cedează greu la AINS și adminis-
trare zilnică de preparate analgezice. A fost consultată 
de mai mulți specialiști neurologi, a urmat tratamente 
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ambulator și staționar cu efect tranzitor. A fost con-
sultată în cadrul Centrului Național de Cefalee și 
Tulburări Vegetative în luna iunie 2019, pe parcursul 
anilor 2019-2020 a urmat 3 cure de dezintoxicare și 
tratament de profilaxie cu Amitriptilină, Duloxetină 
cu efect parțial și temporal. A fost recomandată con-
sultația repetată a reumatologului pentru tratament 
specific și metode non farmacologice de tratament al 
durerii cronice. La momentul consultației pacienta a 
reinițiat Metotrexat, continuă tratamentul cu duloxe-
tină prezintă cefalee zilnică dar de intensitate 3-4 p 
SVA și calitatea vieții este mai bună. 

Examenul somato-visceral: Starea generală de 
gravitate medie. Constituție normostenică: Î=162 cm, 
G= 54 kg. Stare de nutriție: subponderală. Tegumen-
tele şi mucoasele: curate, palide. Palpația ganglio-
nilor limfatici: nu se palpează. Mușchii şi sistemul 
osteo-articular: artralgii, fără diformități. Respirator: 
FR=14 r/min, respirație eupnoică, auscultativ - mur-
mur vezicular. Cardiac: TA=115/70 mmHg, Ps=83 b/
min, zgomotele cardiace ritmice, sonore. Caracteris-
tica pulsației arterelor periferice - fără patologie. Di-
gestiv: Abdomenul moale, indolor; Ficatul – la rebor-
dul costal drept. Splina nu se palpează. Urogenital: 
fără particularități.

Rezultatele investigațiilor paraclinice: analiza genera-
lă sânge și urină – fără devieri patologice. 

IMUNOLOGIE   

ASLO 0,00 0 - 200 · IU/ml (Ser)  
Latex - test  32,00  0 - 8 · IU/ml (Ser)  
Proteina C 
reactiva  0,00 0 - 6 · IU/ml (Ser)  

RPR Negativ  (Sânge)
VSH  7,00 2 - 15 · mm/h (Sânge)  

Examenul neurologic: starea de conștiința: 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: 
deviația posturală (Romberg): instabil nesistemati-
zat. N. glosofaringian, vag, hipoglos: normă. N. ac-
cesor: norma. Sensibilitatea: Normală. Motilitatea: 
Atitudine de mers: normal. Ortostațiune: normală, 
Hiperchineze: abs. Crize epileptice: abs. Fasciculații 
patologice: abs. Forța musculara (5 - 0 puncte) mâini 
D_5p_ S_5p_; picioare D_5p_ S_5p_.Tonus muscu-
lar: extremitățile superioare normotonus, extremități-
le inferioare normotonus. ROT D=S, vii la membrele 
superioare și inferioare. Probele cerebeloase: proba 
indice-nas, proba nas-ciocănaș, proba călcâi-ge-
nunchi: normă. Romberg: instabil nesistematizat. 

Semnele de elongație negative. Semnele meningiene 
negative. Sistemul nervos vegetativ: normă Funcții-
le sfincteriene păstrate. Funcțiile corticale cerebrale: 
păstrate.

IRM cerebral (2015, 2018) focare gliotice ne-
specifice în substanța albă subcorticala și periventri-
culara în ambele emisfere.

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

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

Diagnostic clinic: Migrenă cronică. Accese mo-
derate și severe în intensitate, fără aură. Cefalee de 
abuz medicamentos la pacientă cu artrită reumatoi-
dă. Durere lombară nespecifică. Tulburare de anxie-
tate generalizată. Episod depresiv major. Insomnie. 

Rezultate și discuții:
Cazul descris în acest articol prezintă o asociere 

dintre durerea cronică cu localizare multiplă și afecțiu-
ne reumatologică (artrită reumatoidă - AR) la o femei 
tânără. Din tinerețe la pacientă a debutat migrena fără 
aură, episodică, rară apoi s-a asociat artrita reumatoidă 
pentru care pacienta nu a administrat tratament spe-
cific din motive personale (teama de reacții adverse). 
Treptat accesele de cefalee au crescut în intensitate și 
frecvență, pacienta a crescut doza de analgezice uti-
lizate până a dezvoltat migrenă cronică și cefalee de 
abuz medicamentos. În literatura de specialitate sunt 
descrise cazuri când pacienții cu migrenă episodică sau 
anamnestic familial de migrenă utilizează AINS pentru 
durerile articulare și dezvoltă migrenă cronică și abuz 
medicamentos. Pe parcursul anilor s-a asociat durerea 
lombară nespecifică care în comun cu celelalte tipuri de 
durere scade dramatic calitatea vieții pacientei.

Maladiile reumatologice asociate cu durere sunt 
în continuă creștere, reprezentând o considerabilă 
povară atât pentru individ, cât și pentru societate. 
Afectarea coloanei vertebrale, cât și a membrelor 
inferioare sunt cele mai frecvente, mai ales odată cu 
înaintarea în vârstă, cu prezența factorilor de risc cum 
ar fi obezitatea și sedentarismul. Aproximativ, juma-
te din populația cu vârsta peste 65 de ani, prezintă 
o formă de artrita, cu predicție ca peste 1/3 din po-
pulație va fi afectată de afecțiuni reumatologice în 
următoarele 2 decenii [3]. Artrita reumatoidă este o 
patologie cronică, sistemică, inflamatorie, autoimună 
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ce afectează articulațiile mici ale mâinilor și picioa-
relor. Afectează preponderent femeile ( f/b = 3:1) cu 
creșterea incidenței odată cu vârsta și picul fiind peri-
menopauzal. Aceste femei au risc crescut cardiovas-
cular și de mortalitate totală [1] asemeni pacientelor 
care prezintă migrenă cu aură. Durerea care însoțește 
afecțiunile reumatologice trebuie considerată ca o en-
titate de sinestătătoare și merită tratament paralel cu 
gestionarea afecțiunii de bază. La baza fiziopatologi-
ei durerii reumatice stă interacțiunea mecanismelor 
nociceptive, determinate de factorii tisulari locali și 
de răspunsurile neurogene care susțin durerea croni-
că. În conformitate cu teoriile moderne, tratamentul 
durerii reumatice ar trebui să fie abordat multimodal, 
integrând tratamente non-farmacologice, precum și 
tratamente farmacologice. În lumina noilor concep-
te al mecanismelor de durere, viitoarele opțiuni de 
tratament farmacologic pot cuprinde un domeniu de 
aplicare mai larg decât utilizarea de analgezice tra-
diționale și antiinflamatoare nesteroidiene [2]. Se 
consideră că reducerea durerii cu 30% reprezintă o 
ameliorare eficientă a durerii, atât în mediul clinic, 
cât și de cercetare științifică dar nu și pentru pacient. 
Un studiu anterior a demonstrat că pacienții cu durere 
cronică non-canceroasă în Republica Moldova nu be-
neficiază de management conform modelului bio-psi-
ho-social [4]. Gestionarea eficientă a durerii necesită 
o strategie integrată conform modelului bio-psiho-so-
cial, luând în considerare procesul patologic, factorii 
psihosociali care afectează răspunsul la durere, cât și 
aspectele medicale și farmacologice asociate [5]. Se 
consideră ca durerea nu apare în mod izolat, ci aso-
ciată cu comorbidităţi psihoemoționale - tulburările 
de somn, oboseala, tulburările de dispoziție. Teoria 
inițială că durerea în bolile reumatologice este pur no-
ciceptivă a fost înlocuită cu dovezi ale unor mecanis-
me neurogene importante în stabilirea durerii cronice 
[6]. Durerea reumatică a fost considerată anterior ca 
nociceptivă determinată de inflamație sau modificări 
structurale cu ulterioare leziuni tisulare. Această dife-
rență distinctă între durerea nociceptivă și cea neuro-
genă, în special referitoare la patologiile reumatice, 
nu mai există, fiind dovezi clare care indică o supra-
punere considerabilă și evidențierea rolului mecanis-
melor neurogene în persistența durerii la pacienții 
cu afecțiuni reumatologice cu activitate mică a bolii. 
Durerea acută pare a fi un eveniment inițiator și un 
factor determinant în apariția durerii cronice la paci-
enții cu afecțiuni reumatologice. Moleculele inflama-
torii produse local (sinovial) inițiază un răspuns care 
activează neuronii din coarnele anterioare ale mădu-
vei spinării, talamus, cortex [7]. Mediatorii chimici 
neurogeni ai durerii includ substanța P și serotonina, 
factorul de creștere a nervilor (NGF), care reglează 

expresia neuropeptidelor, receptorilor și canalelor io-
nice și proteinei reactive a genei calcitoninei (CGRP) 
care induce vasodilatație și extravazare de lichide din 
capilare. Sensibilizarea periferică și centrală contri-
buie la cronicitatea durerii. În condiții normale, struc-
turile articulare nu sunt sensibile la presiuni puternice 
sau chiar mișcări viguroase. În schimb, articulațiile 
bolnave care au fost amorsate de molecule inflamato-
rii, dezvoltă sensibilitatea la mișcări aparent benigne, 
care demonstrează un prag scăzut de activare, pro-
movat de inflamația neurogenă [8]. La rândul său, 
inflamația neurogenă promovează ciclul continuu de 
sensibilizare neuronală, perpetuează răspunsul infla-
mator fiind recunoscută acum ca parte integrantă a 
inflamației. Durerea cronică în bolile reumatice este 
o combinație de durere care rezultă din distrugerea 
țesuturilor și modificarea mecanică a cartilajelor, oa-
selor și țesuturilor moi și este susținută cel puțin par-
țial prin activarea mecanismelor neurogene. Durerea 
este un fenomen complex cu componentă subiectivă 
majoră. Durerea poate fi influențată de natura patolo-
giei de bază, predispoziție individuală (biologică, psi-
hologică) cât și factori de mediu și psihosociali care 
determină experimentarea durerii. Modelul bio-psi-
ho-social al durerii cronice trebuie aplicat și pentru 
pacienții cu afecțiuni 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 cronică coti-
diană care limitează drastic activitățile cotidiene, ac-
tivitățile profesionale și familiale, determină abuzul 
medicamentos, repausul la pat cu diminuarea activită-
ții fizice care agravează durerea lombară și redoarea 
articulară. Conform Clasificării Internaționale a Tulbu-
rărilor Cefalalgice, ediția III, pacienta se prezintă cu 
migrenă cronică și cefalee de abuz medicamentos [9]. 

Migrena este o patologie cronică clasată pe locul 
doi după durerea lombară în topul patologiilor care 
determină dizabilitate la persoane tinere (GBD, 2016)
[10]. Marea povară a migrenei rezultă din cronicizare 
și comorbidități. Printre cele mai cunoscute grupe de 
comorbidități a migrenei sunt: patologiile CV, psihi-
atrice, tulb. somn și alte dureri cronice [11]. Asocie-
rea comorbidităților determină cronicizarea migrenei, 
complică stabilirea diagnosticului, limitează opțiuni-
le de tratament, agravează evoluția bolii, determină 
rezistența la tratament, crește gradul de dizabilitate 
și scade calitatea vieții ceea ce crește povara indivi-
duală și societală a patologiei [11]. Multimorbiditate 
– situația când mai multe patologii comorbide sunt 
prezente la un pacient - este asociată cu rată crescu-
tă de mortalitate, polipragmazie, creșterea utilizării 
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resurselor medicale, creșterea dizabilității și reduce-
rea calității vieții. Studii populaționale la pacienții cu 
migrenă au demonstrat că 70% au multimorbiditate 
și media de patologii comorbide este 2,62. Cele mai 
frecvente sunt: HTA, patologie lombară și artrită [12].
Mai multe studii au documentat comorbiditatea dintre 
migrenă și patologii reumatice. Studii populaționale 
pe migrenă episodică și cronică au demonstrat asoci-
erea cu patologii reumatologice. Studiul efectuat de 
Buse și coaut., au arătat că pacienții cu migrenă au 
risc crescut de artrită de orice tip ( OR 2,2, CI 2,1- 
2,4) și artrită reumatoidă (OR 2,11 CI 1,9-2,6) în spe-
cial pentru cei cu accese severe și frecvență crescută 
a acceselor [11]. Pacienții care au migrenă și fibromi-
algie prezintă mai multe simptome depresive, inten-
sitatea crescută a acceselor de cefalee și grad crescut 
de dizabilitate [13].  

Un studiu recent efectuat pe o cohortă franceză de 
pacienți reumatologici a evaluat prevalența migrenei 
și a durerii neuropate. Studiul a inclus 499 pacienți 
cu artrită reumatoidă, spondiloartrită și artrită psori-
azică. S-a demonstrat că 34% au migrenă și 21,5% 
prezintă durere neuropată. Comparativ cu populația 
generală franceză acest subgrup de pacienți cu pa-
tologii reumatice are risc crescut de x2 ori pentru 
migrenă și x3 ori pentru durere neuropată în pofida 
tratamentului adecvat al patologiei reumatice. Preva-
lența migrenei a fost mai mare la pacienții cu artrită 
psoriazică iar durerea neuropată a fost mai mare la 
pacienții cu spondiloartrită. Migrena a fost mai pre-
valentă la pacienții cu artrită reumatoidă și activitate 
mare a inflamației și la cei cu tratament cu TNF – alfa 
inhibitor[14]. Durerea neuropată a fost asociată cu 
evoluție mai gravă a artritei reumatoide iar prezența 
durerii neuropate sugerează probabilitate mică de re-
misie [8]. Factorii asociați cu prevalența crescută de 
migrenă în populația pacienților reumatici a fost se-
xul feminin, grade înalte de anxietate și tratament cu 
TNF – alfa blocanți. Dintre ei 75,2% au avut scor HIT 
– 6 mai mare de 55 – ceea ce demonstrează impact 
major asupra calității vieții[14]. Prevalența migrenei 
cronice a fost de 12%. Acest studiu nu a demonstrat 
asociere dintre migrenă, durere neuropată și fibromi-
algie contrar rezultatelor altor studii unde migrena a 
fost asociată cu fibromialgie [15]. Studii anterioare au 
sugerat că mulți pacienți cu patologii reumatice, cu 
activitatea controlată a bolii continuă să prezinte du-
rere persistentă ceea ce a fost presupus a fi fibromial-
gia asociată. Clauw și coautorii a raportat că 10-30% 
pacienți cu patologii reumatice întrunesc criteriile 
pentru fibromialgie [2], alte studii au estimat 6-17% 
în artrită reumatoidă și 4-15% în spondiloartrită [16], 
alt studiu 24% [13]. Un studiu recent a demonstrat 
că frecvența durerii neuropate este ridicat la pacienții 

cu patologii reumatice fără a întruni criteriile pentru 
fibromialgie [7]. Aceste studii au sugerat ideea că du-
rerea persistentă la pacienții cu patologii cronice in-
flamatorii reumatice pot fi determinate de alți factori 
decât fibromialgia. 

Concluzii:
Am prezentat cazul unei paciente tinere cu mul-

timorbiditate: migrenă, artrită reumatoidă. Prezența 
concomitentă a acestor patologii și asocierea comor-
bidității psihoemoționale a determinat interacțiunea 
mai multor factori biologici, individuali, compor-
tamentali, sociali ce a determinat cronicizarea mi-
grenei, asocierea abuzului medicamentos, creșterea 
gradului de dizabilitate și scăderea calității vieții pa-
cientei. Managementul acestui caz necesită abordare 
multidisciplinară (neurolog, reumatolog, psihiatru, 
kinetoterapeut) și 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, frecventă 

la copiii până la 2 ani, de etiologii variate, cum sunt: tulburările structurale ale creierului și cele cromozomiale, bolile 
metabolice, uneori – cauze necunoscute. Examenul clinico-electroencefalografic stă la baza confirmării diagnosticului.

Scopul acestui studiu este de a recunoaște manifestările clinico-electroencefalografice în SE la etape timpurii, pentru 
a ajuta specialiștii implicați, în detectarea precoce a bolii.

Material și metode: Studiu retrospectiv pe un lot de 19 copii cu SE, cu vârsta până la 2 ani, distribuiți în felul urmă-
tor: 1-3 luni (4 cazuri); 3-6 luni (7); 6-12 luni (5); >1 an (3 cazuri), examinați în baza anamnezei și filmărilor video. Au 
fost evaluate și am pus în discuție manifestările clinice și caracteristicile traseelor electroencefalografice (EEG).

Rezultate obținute: Diagnosticul SE s-a bazat pe prezența SE (89,5%), caracterul lor repetitiv (79%), apariția prefe-
rențial la trezire (68,4%). S-a notat o incidenţă crescută la băieței (68,4%). SE la debut: spasmul pleoapelor (15,8%) sau 
a mușchilor feței (10,5%); încordări ale mușchilor gâtului (21%); încordarea trunchiului (21%); spasmele membrelor – în 
flexie (15,8%), în 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%), relaționând cu debutul precoce a lor (89,5%). 
EEG la debut: traseu burst suppression (15,8%); hipsaritmie tipică (36,8%), hipsaritmie modificată (31,6%), hipsaritmie 
cu modificări epileptiforme focale (10,5%), lipsa modificărilor epileptiforme (5,3%).

Concluzii: Suspectarea SW la etape precoce se face prin prezența oricăror tipuri de spasme, asociate cu o mare va-
rietate electroencefalografică și depresie neuropsihică. Recunoașterea timpurie a SE și a etiologiilor SW este imperativă 
pentru alegerea diferenţiată a preparatului antiepileptic și 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.

Резюме. Эпилептические спазмы у детей: клинико-электроэнцефалографические аспекты
Введение. Эпилептические спазмы (ЭС) распространены при синдроме Веста (SW), разрушительной энце-

фалопатии, распространенной у детей до 2 лет, различной этиологии, например: структурные нарушения голов-
ного мозга и хромосом, нарушения обмена веществ, иногда - неизвестные причины. Клинико-электроэнцефало-
графическое обследование является основанием для подтверждения диагноза.

Целью данного исследования является выявление клинико-электро-энцефалографических проявлений ЭС на 
ранних стадиях, чтобы помочь специалистам, участвующим в раннем выявлении заболевания.

Материал и методы: ретроспективное исследование группы состоящей из 19 детей с ЭС в возрасте до 2 лет, 
распределенных следующим образом: 1-3 мес (4 случая); 3-6 месяцев (7); 6-12 месяцев (5); > 1 года (3 случая), 
обследовано на основании анамнеза и видеозаписи ЭС. Были оценены и обсуждены клинические проявления и 
характеристики электроэнцефалографических (ЭЭГ) записей. 

Результаты: диагноз SW был основан на наличии ЭС (89,5%), с повторяющимся характером (79%), преи-
мущественном появлении при пробуждении (68,4%). Заболеваемость среди мальчиков была выше (68,4%). ЭС в 
начале заболевания: спазм век (15,8%) или лицевых мышц (10,5%); натяжение мышц шеи (21%); натяжение туло-
вища (21%); спазмы конечностей - при сгибании (15,8%), разгибании (10,5%), смешанные (5,4%); изолированные 
спазмы (57,9%), симметричные (26,3%), асимметричные (15,8%). Атипичные ЭС - часто встречается у младенцев 
(79%). Умственная отсталость проявлялась из-за раннего начала спазмов (84,2%) (89,5%). ЭЭГ в дебюте: измене-
ния по типу burst suppression (15,8%); типичная гипсаритмия (36,8%), модифицированная гипсаритмия (31,6%), 
гипсаритмия с очаговыми эпилептиформными изменениями (10,5%), отсутствие эпилептиформных изменений 
(5,3%). 

Выводы. Подозрение на SW на ранней стадии связано с наличием любого типа спазмов, связанных с широ-
ким спектром изменений на электроэнцефалографии и нервно-психическими нарушениями. Раннее распозна-
вание этиологии ЭС и SW необходимо для дифференцированного выбора противоэпилептического препарата и 
профилактики психомоторной инвалидности.

Ключевые слова: эпилептические спазмы, синдром Веста (SW), электроэнцефалография.

Introducere. 

Spasmele epileptice (SE) sunt convulsii cu carac-
teristici unice, care constau din contracții musculare 
pe termen scurt, cu o durată de obicei mai puțin de o 
secundă, a mușchilor proximali și trunchiului, ce duc 
la flexie bruscă, extensie sau mișcări mixte adesea 
asociate cu undă lentă tranzitorie și o perioadă de ate-
nuare ulterioară [1]. De obicei, SE apar în serie, dar 

pot fi și izolate. Grupurile de SE cresc progresiv în 
frecvență și intensitate, ating un apogeu și apoi scad 
treptat înainte de a se opri. Unele SE sunt limitate la 
realizarea doar de grimase, deviere a ochiului și din 
cap; ele pot fi, de asemenea, subclinice; se numesc SE 
„subtile”. Pe de altă parte, SE pot apărea concomitent 
cu diverse manifestări focale care pot implica mem-
brele, capul sau ochii; uneori SE se pot exprima cu 
caracteristici comportamentale și vegetative. 
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Spasmele încep de obicei în primul an de viață, 
cu o incidență estimată între 2-5/10 000 de nașteri 
vii [6]. SE sunt asociate cel mai frecvent cu sindro-
mul West (WS), un sindrom specific de epilepsie 
electroclinică, o encefalopatie devastatoare, cu debut 
în copilărie și caracterizat printr-o triadă clinică: (I) 
spasme flexoare sau extensoare clinice, care implică 
adesea extremitățile și capul / gâtul; (II) hipsaritmie la 
înscrierile electroencefalografice (EEG); și (III) diza-
bilitatea intelectuală ulterioară sau concomitentă [7, 
8]. În consensul Delphi, nu este necesară întârzierea 
în dezvoltare [9]. Este important de menționat că, deși 
sindromul West și spasmele infantile sunt discutate 
frecvent în mod interschimbabil, spasmele infanti-
le pot exista fără întârziere în dezvoltare și, uneori, 
chiar și fără hipsaritmie. Hipsaritmia este o înregis-
trare electroencefalografică caracteristică și acestui 
sindrom, un model haotic caracterizat prin unde lente 
de înaltă amplitudine (>300 μV) și focare multiple cu 
vârf independent [2]. SE au fost descrise și în afara 
SW, dar sindroamele de epilepsie asociate rămân a 
fi încă elucidate. În 1987, Gobbi și colaboratorii au 
descris un tip particular de SE spasme periodice, care 
diferă de tipul SW tipic, deoarece apar de obicei în 
copilărie și constau dintr-o serie de spasme în urma 
unei convulsii focale, fără hipsaritmie la înregistra-
rea EEG [3]. Camfield și colegii săi [4], mai târziu, 
a documentat apariția continuă a SE în adolescență 
la copiii care au prezentat SW la început. Eisermann 
și colegii [5] au raportat 22 de copii cu „SE criptoge 
cu debut tardiv” și un grup de copii cu caracteristici 
electroclinice similare. Acești copii s-au prezentat 
începând după vârsta de 12 luni de crize tonice sau 
mioclonice scurte care semănau cu spasme bazate pe 
revizuirea caracteristicilor video și a urmărilor poli-
grafice, însă fără hiparitmie tipică. Ei au propus ter-
menul „encefalopatie epileptogenă infantilă cu debut 
tardiv”. Auvin și colab. au raportat 19 pacienți cu SE 
cu debut tardiv. Un studiu mare, într-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 
școala normală, iar restul au necesitat sprijin pentru 
învățare școlară sau îngrijire, cu 34% sever afectați. 
55% au continuat să dezvolte alte tipuri de convulsii, 
iar 47% au prezentat tulburări de neurodezvoltare. În 
general, autorii au remarcat dezvoltarea neurodiza-
bilității asociate la majoritatea copiilor care au avut 
spasme infantile [11]. Acest lucru a fost susținut în 
continuare de studiul epidemiologic al lui Riikonen 
efectuat la pacienții cu SE în Finlanda [12]. A fost de-
scris un prognostic rezervat la copiii cu SE cu debut 
precoce, durata lungă a spasmelor și prezența întâr-
zierii dezvoltării la debut. Dar sugarii cu „etiologie 
criptogenică” au avut un prognostic mai bun [11, 12]. 

Etiologia SE variază. Există multe (>200) pa-
tologii cunoscute diferite care cauzează SE, însă în 
aproximativ o treime din cazuri nu există o cauză bine 
elucidată. Odată cu avansarea tehnologiilor de anali-
ză genetică, rolul anumitor gene (cum ar fi ARX sau 
CDKL5 și altele) în SE pare a fi important. Strategiile 
curente de tratament cu eficacitate incompletă și efec-
te adverse potențiale grave includ adrenocorticotropi-
nă (ACTH), corticosteroizii (prednison, prednisolon) 
și vigabatrinul, mai recent, de asemenea, o combinație 
de hormoni și vigabatrin. Tratamentele de a doua li-
nie includ piridoxina (vitamina B6) și dieta ketogenă. 
Abordări suplimentare de tratament utilizează rapa-
micină, canabidiol, acid valproic și alte medicamente 
anti-convulsivante. Eficacitatea acestor medicamente 
de linie secundară este variabilă, dar de obicei infe-
rioară tratamentelor hormonale și vigabatrinei [10]. 
Luând în considerație că există multe studii atribuire 
SW, acesta rămâne a fi neelucidat definitiv, din care 
motiv sunt necesare studii de longitudinale pe termen 
lung, pentru înțelegerea etiopatogenezei dereglărilor 
neropsihologice la acești copii.

Scopul acestui studiu este de a recunoaște mani-
festările clinico-electroencefalografice în SE la etape 
timpurii, pentru a ajuta specialiștii implicați, în detec-
tarea precoce a bolii.

Material și metode: A fost efectuat un studiu 
retrospectiv pe un lot de 19 copii cu SE, cu vârsta 
până la 2 ani, distribuiți în felul următor: 1-3 luni (4 
cazuri); 3-6 luni (7); 6-12 luni (5); >1 an (3 cazuri), 
care au fost examinați în baza anamnezei și filmări-
lor video de către părinți și aparținători a acceselor 
copilului. Au fost evaluate și analizate manifestările 
clinice și caracteristicile traseelor electroencefalogra-
fice (EEG). La fel, a fost efectuat studiul rapoarte-
lor preclinice și clinice de bază, și analiza celor mai 
recente surse științifice prin intermediul programelor 
de căutare PubMed, HINARI și Google Academic, 
cele mai noi studii din literatura de specialitate care 
rezumă recunoașterea manifestărilor clinico-electro-
encefalografice în SE la etape timpurii, pentru a aju-
ta specialiștii implicați, în detectarea precoce a bolii, 
elucidarea comorbidităților pe termen lung și factorii 
predictori a dereglărilor de neurodezvoltare.

Rezultate. Diagnosticul de SE s-a bazat pe mai 
multe argumente: prezența SE, caracterul lor repetitiv, 
apariția preferențial la trezire, (fig. 1). 

S-a notat o incidenţă crescută a SE la băieței 
(68,4%). Tipul SE înregistrate la debutul bolii sunt 
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variate, uneori nespecifice (fig. 2). Astfel, SE pot fi 
de tipul spasmului pleoapelor sau a mușchilor feței; 
încordări ale mușchilor gâtului sau încordarea trun-
chiului; spasme ale membrelor – în flexie sau în ex-

tensie, sau spasme mixte; spasme izolate, simetrice 
sau asimetrice. SE atipice se întâlnesc frecvent la su-
gari (79%).

Figura 1. Manifestări de bază pentru diagnosticul SE.

Figura 2. Tipul spasmelor epileptice întâlnite în grupul copiilor cu SW.
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Retardul mental a anticipat SE în 84,2% din ca-
zuri, relaționând 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 tipică sau hipsaritmie mo-
dificată, sau hipsaritmie cu modificări epileptiforme 
focale. În cazuri rare la debutul SE au lipsit modifică-
rilor epileptiforme pe traseele EEG (fig. 3).

În evoluție aspectul traseelor EEG s-a modificat, 
favorizând diagnosticul de SW.

Discuții. Se estimează că incidența SE este cu-
prinsă între 2-5 / 10.000 nou-născuți vii. Studiile din 
țările cu venituri mari au arătat o incidență mai mare 
(0,05–0,6/1000 nou-născuți vii), o mai mare incidență 
raportată a fost relatată în țările nordice: Suedia, Fin-
landa și Danemarca și cea mai mică incidență în Sta-
tele Unite ale Americii, Marea Britanie și Coreea. Nu 
este clar dacă această diferență s-a datorat factorilor 
de mediu sau predispoziției genetice specifice. Preva-
lența specifică vârstei este de aproximativ 1-2/10 000 
de copii până la vârsta de 10 ani. Cele mai mari valori 
de prevalență corespund latitudinii geografice ridicate 
[6, 13, 14]. Indicatori mai mici referitor la incidența 
sau prevalența SE, raportează Africa sub-sahariană. O 
revizuire epidemiologică a epilepsiei efectuată în ță-
rile cu resurse limitate, autorii Senanayaka și Roman, 
nu au inclus SE printre tipurile de crize revizuite [15], 
în timp ce într-un alt sondaj referitor la epilepsia copi-
lului, efectuat în mediile rurale din Uganda, niciunul 
din cei 440 de copii examinați nu a avut SE, deși 7 din 

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

ei aveau istoric anterior sugestiv pentru SE [16]. Une-
le studii raportează că vârsta de debut a SE variază de 
la prima săptămână de viață până la 3 ani. Apogeul 
este cuprins între 4 și 7 luni, debutul SE în primul an 
fiind de 94% din cazuri. Aproape toate cazurile apar 
în jurul vârstei de 3 ani. Cu toate acestea, sunt rapor-
tate cazuri rare de SE cu debut la vârsta după 14 ani, 
de unde a apărut și noul termen de SE, care a fost su-
gerat pentru prima dată în atelierul din 1991 al ILAE 
pentru epilepsie pediatrică [17].

Deși studiile sugerează o ușoară predominanță 
masculină în prevalența SE cu un raport mediu de 
6:4, această constatare nu este consecventă. Motivul 
acestor diferențe nu este clar. Brna și colab. a sugerat 
că predominanța masculină observată în unele studii 
reflectă doar predominanța la bărbații din populația 
de referință [18]. O explicație alternativă este rata de 
complicații crescute în unele condiții predispozante, 
cum ar fi hipoglicemia neonatală și encefalopatia hi-
poxic-ischemică perinatală, raportate la sugarii de sex 
masculin [19].

Etiologia SE este diversă. Rezultatele unui studiu 
sugerează că, printre cei 269 de sugari cu encefalo-
patii infantile, cel puțin în 34% din cazuri factorul 
etiologic provocator al SE a fost identificat, cel mai 
frecvent fiind hipoxia perinatală și scleroza tuberoasă 
[20]. Această analiză nu a arătat nicio asociere sem-
nificativă între SE și imunizarea cu pertussis. La fel, 
nu au fost găsite asocieri cu alte vaccinuri, printre ca-
rea cele difterice, tetanice și pertussis (DTP) sau DT. 
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Acest studiu a subliniat că vaccinările nu provoacă 
SE, însă, ar condiționa declanșarea lor la sugarii la 
care tulburarea a fost predestinată să se dezvolte.

Un studiu suplimentar pe un lot de 207 de sugari 
cu SE a constatat că, 127 (61%) au avut o etiologie 
bine determinată, la 68 (33%) nu s-a identificat etio-
logia și 12 (6%) nu au fost complet investigați [21]. 
S-au întâlnit cauzele prenatale (63 cazuri), perinatale 
(38), postnatale (8), iar 18 copii au avut alte cauze. 
Cele mai frecvente etiologii: encefalopatia hipoxi-
co-ischemică, anomaliile cromozomale, malforma-
țiile congenitale ale creierului, accidentul vascular 
cerebral, scleroză tuberoasă și leucomalacia periven-
triculară sau hemoragia intracraniană. Totodată, s-au 
întâlnit și alte etiologii.

Consorțiul national al spasmelor infantile din 
America de Nord a evaluat prospectiv etiologia spas-
melor epileptice cu debut nou și a apreciat randa-
mentul investigațiilor genetice și metabolice la cei 
fără o cauză evidentă, după evaluarea clinică inițială 
și imagistică prin rezonanță magnetică (RMN) [22]. 
Douăzeci și unu din centrele de epilepsie pediatrică 
din Statele Unite au înscris copii cu SW diagnosticat 
recent, într-o bază centrală de date. O cauză determi-
nantă a fost identificată în 161 (64,4%) din cele 250 
de cazuri. La fel au fost identificate cauze genetice, 
genetice-structurale, anomalii structurale ale creie-
rului, modificări structurale dobândite ale creierului, 
cauze, metabolice și infecțioase (tab. 1). Grupul de 
autori a concluzionat că evaluarea clinică și imagis-
tică au furnizat date certe pentru un diagnostic speci-
fic la 55% dintre copiii cu SW, sugerând necesitatea 
evaluărilor metabolice și genetice la toți copiii cu o 
cauză neclară. 

Cauzele genetice sunt recunoscute din ce în ce 

mai mult ca etiologii ale SE. Acestea pot fi fie tul-
burări ale dezechilibrului genomic (de exemplu, sin-
dromul Down, sindromul Palister-Killian, sindromul 
Williams sau sindromul Miller-Dieker) sau modifi-
cări ale unei singure gene, cum ar fi mutațiile în gena 
CDKL5, STXBP1 sau ARX. Descoperirile recente 
ale mutațiilor genice responsabile de epilepsie, ridică 
posibilitățile unor noi tratamente care pot fi direcțio-
nate la patologia moleculară de exemplu, antagoniști 
ai receptorilor NMDA [23]. Un studiu recent asupra 
sugarilor cu SE fără o cauză clară au fost supuși unei 
analize moleculare complexe prin studiul a mai multe 
gene [24]. La acești pacienți, în unele cazuri au fost 
identificate mutațiile cauzatoare de boală. 

Printre etiologiile metabolice, care sunt rare, dar 
sunt, de asemenea, recunoscute, au fost descrise de-
pendența de piridoxină, deficiența de biotinidază, sin-
dromul PEHO, tulburările mitocondriale, deficiență 
de coeficient de molibden și hiperglicinemia non-ce-
totică [25].

Manifestările clinice ale SE sunt reprezentate de 
convulsii inconfundabile cu caracteristici unice. Ele 
constau în scurte contracții axiale și rizomelice de tip 
convulsiv, caracterizate prin contracții musculare pe 
termen scurt, cu o durată de obicei mai puțin de o se-
cundă, a mușchilor proximali și trunchiului, care duc 
la flexie bruscă, extensie sau mișcări mixte adesea 
asociate cu o tranziție de undă lentă și o perioadă de 
atenuare ulterioară. SE sunt mai lungi decât un acces 
mioclonic, însă mai scurte decât o convulsie tonică. 
Spasmele pot fi flexoare, extensoare sau mixte. Cele 
mai frecvente spasme sunt cele de flexie. Există totuși 
o variabilitate individuală atât în ​​intensitatea, cât și în 
tipul de contracției [6]. La fel, SE pot fi simetrice sau 
asimetrice, focale, multifocale sau generalizate. Spas-

Tabelul 1.
Categorii etiologice ale SE [22].

Genetică: Tulburări genetice care s-au presupus ca fiind cauzele probabile ale epilepsiei, dar nu au fost asociate cu 
modificări structurale ale creierului pe RMN cerebrală (adică sindromul Down)
Genetic-structurală: Tulburări genetice ca rezultat a modificărilor structurale ale creierului, care duc la epilepsie (adică 
scleroza tuberoasă, mutație DCX)
Anomalii structurale-congenitale: modificări malformative la nivelul creierului fără o etiologie genetică documentată 
(adică, displazie corticală focală, schizencefalie)
Modificări structurale dobândite: modificarea structurală a creierului rezultata dintr-un anumit tip de leziune sau tumoră. 
Sunt incluse atât etiologiile perinatale (leucomalacia periventriculară, hemoragia intraventriculară și leziunile hipoxico-
ischemice neonatale) cât și cele postnatale (adică ischemia, traumatismul și tumorile)
Metabolică: Tulburare metabolică care provoacă disfuncții cerebrale care duc la convulsii. Acestea sunt aproape în 
totalitate erori înnăscute ale metabolismului și multe au o moștenire genetică. Aceste tulburări asociate cu modificări 
structurale ale creierului au fost codificate ca metabolice (adică, POLG1 sau sindromul Walker-Warburg)
Imunologică: tulburare imunologică documentată care duce la perturbarea funcției creierului și convulsii
Infecțioasă: infecție cerebrală documentată sau cu suspiciune înaltă, care duce la epilepsie (adică infecție TORCH, HIV)
Necunoscută: nu s-a găsit o etiologie cunoscută pentru convulsii
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mele de obicei apar în serie, frecvent în veghe la tre-
zire, dar pot apărea și înainte de somn. Aproximativ 
80% din SE apar în grupuri, iar 88% dintre pacienți 
raportează fenomenul de aglomerare. Studiile au ară-
tat că există o mică variație diurnă a frecvenței spas-
melor / seriei de spasme pe o perioadă de 24 de ore. 
Cu toate acestea, spasmele nu apar în somn, însă apar 
cel mai frecvent la trezire sau chiar înainte de somn. 
Copiii cu leziuni corticale subiacente pot avea semne 
neurologice focale preexistente, de  exemplu,  hemi-
pareză, ceea ce rezumă, că spasmele nu vor fi sime-
trice.  De fapt, din cauza existenței incertitudinii în 
adevăratele caracteristici ale SE, în noua clasificare 
ILAE a crizelor epileptice, SE nu sunt clasificate nici 
ca focale, și nici ca generalizate [26]. Semnificația 
clinică a spasmelor subtile cu caracteristici precum 
căscatul, gâdilatul, mișcarea izolată a ochilor și acti-
vitățile motorii tranzitorii raportate, nu este cunoscu-
tă, dar acestea apar în contextul modelului clasic EEG 
al SE, cum este hipsaritmia [9]. Fenomenele clinice 
care pot fi asociate cu spasmul motor înainte, în tim-
pul sau după atac, includ cianoză, paloarea, devierea 
ochilor și sau modificarea tipului de respirație. Plân-
sul sau țipătul pot preceda sau urma faza ictală.

Evaluarea diagnostică a SE include un istoric 
detaliat, o examinare fizică și EEG.  Odată ce dia-
gnosticul este stabilit, ar trebui să se depună eforturi 
pentru a stabili etiologia de bază, deoarece acest lu-
cru afectează în mod semnificativ deciziile de trata-
ment și prognosticul [27]. De exemplu, pacienții cu 
scleroză tuberoasă au mai multe șanse de a răspunde 
la tratamentul cu vigabatrin, în timp ce pacienții fără 
o etiologie identificată vor răspunde mai bine la tera-
pia hormonală [28, 29]. Diagnosticul diferențial al SE 
este larg. Prin urmare, este important ca orice evalua-
re să urmeze un proces complex, dar care să limiteze 
numărul de teste inutile.

Anamneza și examinarea neurologică este primul 
și cel mai important pas în evaluarea unui pacient cu 
manifestări de SE. Datorită progreselor tehnologice, 
un număr mare de părinți pot vizualiza videoclipurile 
cu înregistrarea unui acces de SE ale altor copii [30]. 
Acest lucru ușurează recunoașterea SE. Caracterul 
scurt al acestor evenimente, precum și asemănarea cu 
alte mișcări infantile, cum este mioclonusul benign 
al copilului, reflexul Moro spontan, etc., pot duce la 
întârzierea diagnosticului [31]. În cazul când este po-
sibil, se recomandă ca evenimente ictale să fie înre-
gistrate cu ajutorul video-EEG. Dacă acest lucru nu 
este posibil, rapoartele parentale sugestive pentru SE 
ar trebui să promoveze investigarea imediată. Istori-
cul ar trebui să se concentreze pe semiologia eveni-
mentelor, frecvența lor, repetetivitatea – în serie sau 
unice, modificarea sau întârzierea dezvoltării înainte 

de debutul spasmelor, istoricul familial de evenimen-
te similare la sugari și o istorie completă a nașterii și 
a sarcinii [7, 27, 32]. Totodată, ar trebui să fie iden-
tificate elementele neurocutanate, în cazul sclerozei 
tuberoase, neurofibromatozei sau altor facomatoze. 
Alte manifestări clinice depistate la examinare pot 
ajuta, de asemenea, să direcționeze evaluarea către 
cauzele genetice ale spasmelor infantile. 

Descoperirile electroencefalografice din cadrul 
SE sunt importante. EEG trebuie efectuat cât mai cu-
rând posibil în cazul când se suspect SE. De obicei, 
video-EEG timp de 24 de ore este preferențial [9]. Cu 
toate acestea, un video-EEG de rutină poate fi o ale-
gere perfectă atunci când se suspectă diagnosticul, 
mai ales în cazul prezenței hipsaritmiei pe un traseu 
EEG [33]. Deoarece somnul este o parte importantă 
a evaluării neurofuncționale, ar trebui depuse toate 
eforturile pentru a include somnul non-REM ca parte 
a evaluării EEG la copilul cu SE. Până la 1/3 din-
tre pacienții cu SE nu vor prezenta hipsaritmie sau 
pot avea alte anomalii electrografice [32, 34]. Hipsa-
ritmia tipică (fig. 1), observată la pacienții cu SE, este 
un model electografic al unui traseu dezorganizat, cu 
impulsații de mare amplitudine (500–1000 μV), pe un 
fundal lent, cu descărcări epileptiforme multifocale 
asociate, cu impulsații generalizate vizualizate ictal 
în timpul spasmelor. Cu toate acestea, astfel de traseu 
nu este prezent în toate cazurile SE, fiind raportată 
și hipsaritmia modificată (fig. 2). În literatură se face 
referire la Hrachovy și Frost, pentru revizuirea mo-
delului hipsaritmiei și a diverselor variante a acestui 
model [32]. Însă, nu în toate cazurile SE sunt înregis-
trate modificările descrise mai sus ale EEG inter-ictal. 
Caraballo și colab. au urmărit astfel de cazuri și au 
observat prezența de vârfuri focale, vârfuri bilaterale, 
vârf și unde lentă sau vârfuri multifocale pe EEG inte-
retic la pacienții cu SE [35]. Unele rapoarte ale spas-
melor infantile benigne non-epileptice, cu un EEG 
normal, relatează un prognostic excelent.  Conform 
datelor actuale, EEG-ul normal exclude diagnosticul 
de SE [36]. Astfel, EEG este utilizată pentru diagnos-
tic, precum și pentru răspunsul la tratament. 

Imagistica creierului nu este necesară pentru de-
finirea diagnosticului SE, însă este cea mai impor-
tantă metodă pentru identificarea etiologiei spasme-
lor. Între 50 și 73 la sută dintre pacienți au o etiologie 
identificabilă prin imagistică pe rezonanța magnetică 
(RMN) a creierului [22, 27, 38, 39]. Cu toate acestea, 
5-20% dintre pacienți pot avea anomalii nediagnos-
tice [7, 22]. Deoarece scleroza tuberoasă necesită 
un tratament diferit al SE [28, 39], se recomandă ca 
RMN cerebrală să fie efectuată înainte de începerea 
tratamentului. Repetarea examenului imagistic poate 
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fi util dacă rezultatele inițiale au fost normale, iar alte 
testări nu sunt informative [7], acesta poate fi efectuat 
peste 24-36 de luni, pentru a crește randamentul me-
todei. Constatările focale pe traseul EEG la pacienții 
cu crize refractare pot determina necesitatea repetată 
a examenului mai devreme, deoarece acești pacienți 

pot beneficia de rezecție chirurgicală. Tomografia 
computerizată (CT) nu este considerată o metodă uti-
lă pentru identificarea cauzelor SE, însă este singura 
metodă disponibilă în unele țări. Cu ajutorul CT pot fi 
identificate leziunile cerebrale anterioare sau tumori-
le cerebrale care pot fi cauza SE  [22]. 

 
Figura 1. Hipsaritmia tipică. Înregistrare digitală de la un băiat cu vârsta de 6 luni (Hrachovy & Frost, 2008). 

Figura 2. EEG modificată. Înregistrare digitală de la un copil de 6 luni cu SE. Perioadă de atenuare a tensiunii asociată 
cu activitate rapidă suprapusă (Hrachovy & Frost, 2008). 
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După efectuarea examenului neurologic, EEG și 
RMN cerebrală aproximativ 70% dintre pacienți au 
un diagnostic stabilit [7]. În SUA există recomandări 
asupra examinării SE prin alte metode decât numai 
prin imagistică [40]. Studiile genetice [22] recomandă 
examinarea unei varietăți de panouri de gene disponi-
bile și gene candidate pentru SE. Mutațiile patogene 
pot fi identificate la aproximativ 10-23,5% dintre pa-
cienții cu SE fără o etiologie cunoscută, iar variantele 
cu semnificație necunoscută prezintă 14,8% [22, 41], 
în special la cei cu retard mental. Printre genele can-
didate și asociate spasmelor infantile sunt: SCN1A, 
SCN2A, MAGI2, YWHAD, HIP1, ștergere 9p, du-
plicări 15q11, GABRB3, translocarea dezechilibrată t 
[30, 31]; ARX, CDKL5, TSC1 și 2, trisomia 21 [42]; 
ștergerea 1p36 și mutațiile PNPO sunt posibile în ca-
zurile de epilepsii carențiale piridoxin-dependente cu 
SE, precum și altele. 

Erorile înnăscute ale metabolismului sunt detectate 
la 5% dintre pacienții cu SE [22].  Pacienții cu debut 
precoce al SE și / sau refractari la tratament, necesită 
o evaluare suplimentară cu studii metabolice desfășu-
rate, pentru a îmbunătăți etiologia SW [22, 27]. Testă-
rile metabolice includ profilul acilcarnitinei, lactatului 
și glucozei serice, piruvatului și aminoacizilor serici, 
acizilor organici din urină, metaboliților neurotransmi-
țători în LCR, inclusiv piridoxal-5’-fosfat.

Tratamentul de prima linie a SE include prepara-
te hormonale sau vigabatrina, la fel și alte preparate. 
Scopul tratamentului este de a ameliora complet spas-
mele. Abordarea unui tratament standardizat al SE 
prin utilizarea terapiilor de prima linie este asociată 
cu o rată mai mare de succes în încetarea SE la 3 luni 
de monitorizare [43], eficacitatea tratamentului fiind 
de obicei determinată în aproximativ 2 săptămâni. 

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 prezența oricăror tipuri de spas-
me, asociate cu o mare varietate electroencefalogra-
fică și depresie neuropsihică. Etiologia SW poate fi 
identificată la 70% sau la mai mulți dintre pacienți 
și este de așteptat ca aceasta să se îmbunătățească în 
continuare cu teste genetice disponibile.  Examenul 
electroencefalografic este unica metodă de confir-
mare a diagnosticului, alături de manifestările clinic 
existente. Imagistica cerebrală prin RMN rămâne cea 
mai indicată metodă de diagnostic a etiologiei SE, 
ghidând deciziile de tratament și prognosticul bo-
lii. Recunoașterea timpurie a SE și a etiologiilor SW 
este imperativă pentru alegerea diferenţiată a prepa-
ratului antiepileptic și prevenirea handicapului psi-

homotor. Terapiile de prima linie includ preparatele 
hormonale sau vigabatrina, scopul tratamentului fiind 
încetarea completă a spasmelor. Pacienții diagnos-
ticați și tratați în timp util și adecvat, în 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 și a 
determina eficacitatea tratamentelor de a doua linie.  
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Rezumat
Reflexele reprezintă unitățile funcțional fundamentale ale sistemului nervos, acestea pot fi modificate de variabile 

cognitive și afective. Scopul cercetării: constă în evaluarea gradului de exprimare al reflexelor patelare și corelarea lor 
cu comorbiditățile funcționale la pacienții cu migrenă. Material și metodă: Studiu retrospectiv ce a inclus 98 de pacienți 
cu migrenă au fost examinați neurologic obiectiv cu accent asupra reflexelor patelare. Pentru identificarea tulburărilor 
afective, vegetative, accentuarea sau prezența unor tulburări de personalitate, pacienții au îndeplinit o serie de chestionare. 
Rezultate și discuții: Pacienții cu migrenă care au amplitudinea reflexelor patelare majorată au o probabilitate înaltă de 
a avea tulburări afective (anxietate sau/și depresie) și tulburări vegetative (sindrom disfuncțional respirator). Reflexele 
patelare absente sau “frânate” pot fi un marker (screening) pentru identificarea pacienților cu tulburări de personalitate 
induse de o atmosferă familială precară în copilărie. Concluzii: Acest studiu a demonstrat importanța clinică a reflexelor 
patelare. Facilitatea evaluării lor și timpul redus permite utilizarea acestora ca și diagnostic screening al comorbidităților 
funcționale la pacienții cu migrenă.

Cuvinte-cheie: migrenă, reflex patelar, tulburări afective, tulburări vegetative, accentuare de personalitate, tulburări 
de personalitate, atmosfera  precară în copilărie

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

Резюме. Роль коленных рефлексов в диагностическом скрининге функциональных коморбидностей у 
пациентов мигренью

Рефлексы представляют собой основные функциональные единицы нервной системы, они могут быть из-
менены когнитивными и аффективными переменными. Изменения амплитуды рефлексов являются перифери-
ческим проявлением супраспинальных процессов, влияющих на возбудимость спинного мозга. Цель исследова-
ния - оценить степень выраженности коленных рефлексов и их корреляцию с функциональными коморбидными 
расстройствами у больных мигренью. Материал и метод: ретроспективное исследование, в котором 98 пациентов 
с мигренью были неврологически объективно обследованы с акцентом на коленные рефлексы. Для выявления 
аффективных, вегетативных и наличия расстройств личности пациенты заполняли ряд анкет. Результаты и об-
суждение: Пациенты с мигренью с повышенной амплитудой коленных рефлексов имеют высокую вероятность 
наличия аффективных расстройств (тревога и / или депрессия) и вегетативных расстройств (дисфункциональный 
респираторный синдром). Отсутствие или «заторможенные» коленные рефлексы могут быть маркером (скринин-
гом) для выявления пациентов с расстройствами личности, вызванными неблагополучной семейной атмосферой 
в детстве. Выводы: это исследование продемонстрировало клиническую важность коленных рефлексов. Просто-
та и короткое время для их оценки позволяют использовать их в качестве диагностического скрининга функцио-
нальных коморбидностей у пациентов мигренью.

Ключевые слова: мигрень, коленные рефлексы, аффективные расстройства, вегетативные расстройства, ак-
центуация личности, расстройства личности, неблагополучная атмосфера в детстве.
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Introducere:
Evaluarea reflexelor tendinoase este una dintre 

componentele principale ale examinării clinice ale 
sistemului nervos. Reflexul tendinos este un reflex 
propioceptiv monosinaptic [37]. Evaluarea reflexă 
este importantă în investigarea sistemelor motorii 
anormale. Răspunsul poate fi afectat de mai mulți fac-
tori precum sexul, vârsta, poziția subiectului, condiția 
mentală și musculară, care joacă rol în variația răs-
punsurilor reflexe [39]. Dacă un reflex de tendon nu 
se declanșează în timpul unui examen neurologic, un 
clinician poate reîncerca procedura cu întărire. Una 
dintre aceste tehnici de întărire reflexă este manevra 
Jendrassik (MJ), care folosește contracția voluntară a 
unui mușchi situat la distanță concomitent cu percuția 
tendonului mușchiului examinat. Efectul MJ asupra 
amplitudinii și componentelor temporale ale reflexu-
lui tendonului patelar a fost demonstrat. Mecanismul 
neurologic care stă la baza MJ rămâne evaziv și este 
o sursă de dezbatere [27]. Au fost propuse două teo-
rii predominante, care au la bază două tipuri diferite 
de motoneuroni: una sugerează că MJ acționează prin 
activarea fusimotorului (sistemul gama), activitatea 
sistemului fusimotor fiind modulată prin modificări 
ale nivelului de activitate a stării mentale și fizice 
[33], iar altă teorie se referă la reducerea inhibiției 
presinaptice a motoneuronilor alfa de către aferentele 
Iα [45]. 

Mai mulți cercetători au fost interesați, dacă a 
existat sau nu activitate electrică în anumite regiuni 
ale creierului, ca urmare a stimulării periferice sau a 
mișcării. S-a ajuns la concluzia că cel mai mare fac-
tor în determinarea variabilității reflexului patelar 
este activitatea corticală. Rezultatele indică faptul 
că fiecare parte a cortexului cerebral este implicat în 
așa-numita activitate reflexă [42]. Reflexele tendinoa-
se demonstrează homeostazia dintre cortexul cerebral 
și măduva spinării. Deși arcul reflex apare aproape 
în întregime între măduva spinării și sistemul ner-
vos periferic, cortexul cerebral influențează mișcarea 
membrelor prin semnale continue care inhibă sau re-
duc mișcarea lor. Fundamental, răspunsul reflexului 
tendinos demonstrează un echilibru de semnale între 
cortexul cerebral și măduva spinării [25].

Migrena este una dintre cele mai frecvente și in-
validante afecțiuni neurologice. Se caracterizează 
prin atacuri recurente de cefalee, care au o durată în-
tre 4 și 72 de ore, intensitate și frecvență variabilă, și 
sunt însoțite de greață, vomă și / sau foto / fonofobie. 

Migrena cronică afectează 2,4% din populația ge-
nerală și este frecvent comorbidă cu afecțiuni cronice 
precum depresia (80%), anxietatea (70%), insomnia 
(71%), sindrom de oboseală cronică (66%) și fibro-
mialgia (35%) [29, 28, 30]. Tulburările de anxietate și 

dispoziție s-au dovedit a fi cele mai relevante comor-
bidități funcționale asociate migrenei [21]. Tulbura-
rea depresivă majoră, distimia, atacurile de panică, 
tulburarea de panică, agorafobia și fobia simplă sunt 
o serie de tulburări care se asociază strâns cu migre-
na [31]. Pacienții cu migrenă au un risc de 5 ori mai 
mare de a dezvolta depresie, iar studiile longitudinale 
au arătat că relația este bidirecțională, pacienții cu de-
presie având un risc de 3 ori mai mare de a dezvolta  
migrenă. Această relație bidirecțională sugerează că 
migrena și depresia au o neurobiologie comună. Mai 
mult decât atât, în comparație cu subiecții fără mi-
grenă, cei cu migrenă au un risc de 4-5 ori mai mare 
pentru tulburarea de anxietate generalizată și risc de 
3-5 ori mai mare de a suferi de tulburări de panică. 
Debutul anxietății precede adesea migrena, în timp ce 
riscul pentru apariția depresiei crește de obicei mai 
târziu [4, 13]. Există multe dovezi clinice că depresia 
joacă un rol în procesarea și percepția durerii și că pa-
cienții cu depresie sunt mai vulnerabili la simptomele 
fizice dureroase. 

Scopul cercetării constă în evaluarea gradului de 
exprimare al reflexelor patelare și corelarea lor cu co-
morbiditățile funcționale la pacienții cu migrenă.

Obiectivele cercetării:
1.	 Analiza corelației dintre gradul de pronunție 

al reflexelor patelare și tulburările afective, cât si cele 
vegetative la pacienții cu migrenă.

2.	 Analiza conexiunii dintre gradul de pronun-
ție al reflexelor patelare, tulburările de personalitate 
și atmosfera familială din copilărie și adolescență la 
pacienții cu migrenă.

Materiale şi metode:
În cadrul acestui studiu au fost examinați retros-

pectiv 98 de pacienți cu migrenă episodică frecventă 
și cronică care respectau criteriile de diagnostic ale 
migrenei conform ICHD-3 (The International Clasi-
fication of Headache Disorders, 3rd edition). Studiul a 
fost efectuat în cadrul Centrului de Cefalee și Tulbu-
rări Vegetative al Institutului de Neurologie și Neuro-
chirurgie „Diomid Gherman”. 

Pacienții au fost divizați conform gradului de pro-
nunție al reflexelor în 3 grupuri. I grup a inclus 23 de 
pacienți (23,5% din lot) cu reflexe absente și foarte 
diminuate, dar la care proba Jendrassik era pozitivă, 
dintre care 6 bărbați și 17 femei. În grupul II au intrat 
22 de pacienți (22,5% din lot) cu reflexe normale și 
majorate, dintre care 3 bărbați și 19 femei. Grupul III 
a cuprins 53 de pacienți (54% din lot) cu reflexe exa-
gerate „semi-convulsive” și „convulsive”, dintre care 
3 bărbați și 50 de femei. 

Convențional reflexe „convulsive” sunt conside-
rate reflexele, care la lovituri în serie cu ciocănașul pe 
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tendonul patelar gamba reacționa la fiecare lovitură 
astfel rămânând suspendată în aer, la un unghi de 80o 

față de poziția inițială. Reflexe „semi-convulsive”, 
convențional, sunt considerate atunci când la lovituri 
în serie cu ciocănașul pe tendonul patelar, gamba la 
fel reacționa la fiecare lovitură, doar că amplitudinea 
acesteia era de 60-70o față de poziția inițială. Ambele 
tipuri de reflexe se deosebeau cert de reflexele majo-
rate, la care amplitudinea gambei atinge 30-35o în ra-
port cu poziția inițială. Reflexele considerate absente 
(„frânate”) sunt acele reflexe care reacționează foarte 
slab la loviturile cu ciocănașul pe tendonul patelar, iar 
la aplicarea manevrei Jendrassik acestea își măresc 
semnificativ amplitudinea.

Criterii de includere în studiu: pacienții coo-
peranți, care au dat acordul de participare în studiu; 
pacienți cu migrenă cu vârsta cuprinsă între 18-45 de 
ani. Criterii de excludere: pacienții necooperanți, 
care au refuzat să participe în studiu; pacienți care 
urmează tratament psihotrop mai mult de 1 lună; pa-
cienți cu patologii organice (în special diabet zaharat, 
disfuncție tiroidiană sau alte tulburări endocrine; pa-
tologie cardiovasculară; pulmonară și altele); pacienți 
cu polineuropatie, radiculopatie sau operați de hernii 
vertebrale; pacienți cu traume ale membrelor inferi-
oare; pacienții cu reflexe asimetrice; pacienții care au 
reflexele absente, iar la aplicarea manevrei Jendrassik 
acestea nu își modifică amplitudinea; pacienții care 
fac abuz de alcool.

Metode de cercetare
1.	 Anamnesticul neurologic – analiza acuzelor 

prezentate de pacient, istoricul și evoluția bolii, mo-
dul de progresie a simptomelor și semnelor ei, preci-
zarea comorbidităților migrenei, anamneza familială, 
antecedentele personale și sociale [14], atmosfera fa-
milială din perioada copilăriei și  adolescenței, fiind 
apreciată cu punctaj de la 1 la 10 (1 – atmosferă fami-
lială foarte bună, armonie în familie; 10 – atmosferă 
familială negativă sau nocivă, marcată de evenimente 
traumatice precum: violență în familie, violență în ra-
port cu subiectul, probleme conjugale ale părinților, 
divorț, dependență de alcool sau boală psihiatrică a 
unui / ambilor părinți, hărțuire sexuală sau abuz).

2.	 Examenul neurologic obiectiv – realizat în 
următoarea ordine: (1) nervii cranieni, (2) sensibili-
tatea superficială, profundă și complexă, (3) motili-
tatea, (4) sistemul nervos vegetativ și (5) activitatea 
cerebrală superioară [14]. Examenul reflexelor fizi-
ologice a fost realizat în direcție cranio-caudală: re-
flexul maseter, bicipital-tendinos, tricipital-tendinos, 
tendinos rotulian, tendinos achilian și cutanat plan-
tar. Pentru cercetare o atenție deosebită s-a acordat 
reflexului patelar, care este cel mai sensibil și cel mai 

strâns conectat cu structurile cerebrale. Reflexele pot 
fi evocate în diferite poziții ale corpului [14], astfel a 
fost examinat reflexul tendinos patelar în 3 poziții: (1) 
pacientul culcat în decubit dorsal [14]; (2) pacientul 
așezat pe scaun cu picioarele sprijinite pe sol, gambe-
le fiind flectate pe coapsă într-un unghi de 100o [14]; 
(3) pacientul așezat pe masă cu picioarele relaxate, 
lipsite de suport, gambele fiind flectate pe coapsă în-
tr-un unchi de 90o, această poziție permite evaluarea 
certă a gradului de mișcare / amplitudinea gambelor 
în urma percuției tendonului patelar.

3.	 Pentru evaluarea tulburărilor afective, tulbu-
rărilor de personalitate sau accentuarea trăsăturilor de 
personalitate, prezența sindromului algic și a sindro-
mului disfuncțional respirator au fost utilizate urmă-
toarele chestionare: chestionarul simptomatic SCL-
90; testul Beck; chestionarul nivelului de anxietate 
(Spilberger); PID (Personality Inventory Disorders); 
chestionarul Reacții Somatoforme; chestionarul Nij-
megen; chestionarul Disfuncției Respiratorii.

4.	 Investigații paraclinice – pacienții au fost 
supuși unor investigații paraclinice: Imagistica prin 
Rezonanță Magnetică, electroencefalografia, iono-
grama desfășurată (pentru a exclude tulburări ale Ca, 
Mg și a altor ioni, care pot induce dezvoltarea unor 
tetanii metabolice, manifestate clinic prin hiperrefle-
xie), analiza hormonilor tiroidieni și alți hormoni la 
prezența indicațiilor.

Rezultate și discuții: Lotul de studiu a inclus 98 
de pacienți cu migrenă, dintre care 12 (12,2%) băr-
bați și 86 (87,8%) femei. Vârsta medie în grupul total 
este de 31,75 ± 7,89 ani, vârsta minimă 18 ani, vârsta 
maximă 45 de ani. Se constată că prevalează femei-
le, raportul fiind de 1:7, ceea ce corespunde cu datele  
literaturii, care relatează că migrena între 25 și 55 de 
ani este aproximativ de trei ori mai frecventă la femei 
decât la bărbați [20].

A fost calculat coeficientul de corelație între gra-
dul de pronunție al reflexelor patelare și parametrii 
chestionarelor îndeplinite de pacienți. În fig.1 sunt 
prezentate corelațiile identificate, p < 0,05, n = 98, 
y – numărul de grade de libertate = 98-2. Cu y = 96 
și α = 0,05 (α – nivelul semnificației statistice) coefi-
cientul de corelație este semnificativ (veridic), dacă 
rezultatul de calcul Rxy ≥ 0,195. Au fost identificate 
11 corelații pozitive.

Precum sugerează și datele literaturii, femeile au 
un gradul de pronunție al reflexelor mai mare decât 
bărbații. Dimorfismul sexual al neuroanatomiei uma-
ne este bine stabilit. Deși aceste diferențe se referă 
în primul rând la biologia reproducerii, neuronii im-
plicați în reflexul patelar (RP) nu fac excepție de la 
aceasta, corpul neuronilor motori participanți, din 
cornul ventral al L3-L4 sunt mai mari la bărbați decât 
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la femei [40]. Folosind electromiografia de suprafață 
a fost  investigată această diferență. S-au obținut do-
vezi clare că neuronii motori alfa implicați în RP au o 
viteză de conducere prin nervii motori mai rapidă la 
femei decât la bărbați [40]. Aceleași rezultate au fost 
obținute într-o altă cercetare care confirmă că laten-
ța prelungită a RP ale bărbaților provine din neuronii 
motori mai mari și din timpul necesar pentru excita-
rea lor, combinate cu viteza de conducere mai lentă, 
în comparație cu femeile [43]. 

Conform datelor din literatură, atât depresia, cât 
și anxietatea determină modificări structurale și func-
ționale ale sistemului nervos central. Potrivit rezul-
tatelor obținute în actualul studiu, depresia și anxie-
tatea asigură o legătură fiabilă cu gradul de pronun-
ție al RP. Depresia a fost evidențiată ca element de 
nevroză prin intermediul chestionarului simptoma-
tic SCL-90 și ca trăsătură de personalitate utilizând 
chestionarul PID (Personality Inventory Disorders). 
În ambele cazuri accentuarea acestei tulburări de 
dispoziție condiționează RP mai exprimate. Anxie-
tatea a fost reliefată prin intermediul chestionarului 
simptomatic SCL-90, un nivel înalt de anxietate in-
duce amplitudini majorate ale RP. Depresia a fost 
asociată cu supra activitatea zonelor limbice, cum ar 
fi amigdala, ca răspuns la stimuli negativi. Se con-
sideră că aplicarea stimulării transcraniene directe 
asupra cortexului prefrontal dorsolateral (DLPFC) în 
depresie funcționează prin creșterea reglării preala-
bile a răspunsurilor limbice la stimuli negativi [16]. 
Neuronii piramidali ai amigdalei bazolaterale joacă 
un rol esențial în procesarea informațiilor emoționale. 
Excitabilitatea crescută a acestor neuroni ar facilita 
activitatea regiunilor: cortexul prefrontal, amigdala 
centrală, hipocamp și nucleul accumbens. Creșterea 
artificială a activității celulelor piramidale a amig-
dalei bazolaterale in vivo poate produce o serie de 
comportamente, inclusiv comportament asemănător 
anxietății [32]. Un studiu realizat de Balderston și 
colab. din necesitatea de a înțelege mecanismele neu-
ronale care mediază simptomele anxietății, au folosit  
modalități imagistice complementare (Rezonanță 
Magnetică Funcțională și Magnetoencefalografia). 
Aceștia au raportat o singură regiune care contribu-
ie cel mai evident în patogenia anxietății, este vorba 
despre șanțul intraparietal, care a demonstrat o activi-
tate neuronală crescută, cât și conectivitate cu un set 
de regiuni importante pentru controlul atenției. Șanțul 
intraparietal joacă un rol cheie în orientarea atenției și 
poate contribui la hipervighilență - simptom comun al 
anxietății patologice [3]. 

Sindromul algic la pacienți, evidențiat în cadrul 
chestionarului Reacții Somatoforme, poate determina 
RP înalt pronunțate. Această constatare poate fi ex-

plicată de hiperexcitabilitatea creierului. Răspunsul 
la un atac de migrenă (prin durere, eliberarea hor-
monilor de stres, modificări afective) este facilitat de 
activitatea crescută a mediatorilor, care depășesc pro-
cesele adaptive normale [23]. În timp, acești agenți 
stresori ar putea duce la o stare modificată a creieru-
lui, caracterizată prin excitabilitate corticală crescută 
[10], modificări ale morfologiei creierului și modifi-
cări de comportament [18]. Acești factori de stres se 
repetă, de obicei, periodic, atât în migrena episodică, 
cât și în migrena cronică. Drept urmare, creierul va 
răspunde anormal la condițiile de mediu (psihologice 
sau fiziologice) [22]. La pacienții cu migrenă sunt ra-
portate niveluri ridicate de stres, în special la cei care 
suferă de migrenă cronică [12]. Atât factorii stresanți 
endogeni (hormonii stresului), cât și exogeni (stresori 
fizici, precum lumina) sau cei psihologici, cu toții pot 
contribui la povara bolii. Traumele emoționale sau fi-
zice (de exemplu, abuzul, în special cel din copilărie) 
și stresul social sau economic sunt exemple de stres 
psihologic. Stresorii pot fi și de origine fiziologică, 
precum perioada menstruală la femei [22]. În plus, 
migrena este comorbidă cu numeroase patologii, care 
sunt asociate cu stresul (anxietatea, depresia) și repre-
zintă un potențial factor de menținere și / sau de agra-
vare a acesteia [1]. Toți aceștia în ansamblu determină 
repercusiuni importante, astfel creierul la pacienții cu 
migrenă este hiperexcitabil atât în timpul atacurilor 
migrenoase, cât și în perioada dintre acestea (faza in-
terictală) [35]. În timpul atacurilor, răspunsul creie-
rului la unii stimuli este anormal, de exemplu, la unii 
pacienți lumina, zgomotul sau mirosul puternic poate 
agrava durerea [22]. Hiperexcitabilitatea creierului 
s-ar putea datora scăderii neurotransmițătorilor inhi-
bitori (de exemplu, acidul gama-aminobutiric) sau 
creșterii neurotransmițătorilor excitatori (de exem-
plu, glutamatul) în regiunile corticale [10]. 

Datele literaturii sugerează rolul posibil al sindro-
mului disfuncțional respirator în patogeneza durerii 
cronice [24].

În acest studiu a fost evaluată legătura dintre 
sindromul disfuncțional respirator și RP. Pacienții 
care au obținut valori mărite în cadrul chestionaru-
lui Disfuncției Respiratorii au probabilitatea ca RP 
să fie majorate, aceasta fiind explicată de hiperexci-
tabilitatea creierului. Sindromul disfuncțional respi-
rator este probabil cel mai bine caracterizat ca fiind 
multidimensional. Hiperventilația este o formă a 
sindromului disfuncțional respirator. Hiperventilația 
este definită ca respirația care depășește necesitățile 
metabolice, ceea ce duce la epuizarea dioxidului de 
carbon (hipocapnie) [11]. Hipocapnia induce apariția 
fenomenului Bohr, care poate fi definit ca o modifica-
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re a afinității hemoglobinei. Efectul Bohr poate afecta 
excitabilitatea neuronală [24].

În baza analizei datelor primare au fost identifica-
te și 4 corelații negative între gradul de pronunție al 
reflexelor patelare și parametrii chestionarului PID, 
și atmosfera familială, p < 0,05. Un aspect important, 
dar care nu a fost încă studiat în literatură este in-
fluența atmosferei familiale din perioada copilăriei și 
adolescenței asupra reflexelor, în special asupra RP. 
S-a determinat o corelație veridică negativă, ceea ce 
sugerează că cu cât atmosfera familială din perioada 
copilăriei și adolescenței a fost mai nocivă și trauma-
tizantă pentru pacient, cu atât reflexele sunt mai dimi-
nuate, până la aproape absente, dar își măresc ampli-
tudinea cu proba Jendrassik. Trei parametri ai testului 
PID la fel corelează negativ cu reflexele. Pacienții 
care prezintă accentuarea trăsăturilor de personalitate 
borderline și isterie au reflexele diminuate. Adoles-
cența reprezintă o perioadă deosebit de vulnerabilă 
în care expunerea la factori stresanți poate precipita 
debutul tulburărilor psihice [3]. Mai multe studii au 
raportat în mod constant la pacienții cu tulburare de 

personalitate borderline (TPB) rate mai mari de abuz 
sexual la copii (în special incest), abuz fizic, martor 
la violență domestică gravă, neglijare emoțională și 
fizică [38, 44]. 

Isteria și nevroza isterică corespund categoriilor 
reale de tulburări disociative și somatoforme. Tul-
burările disociative implică disocierea sau întreru-
perea în domeniile conștiinței, memoriei, identității 
și percepției. Tulburările somatoforme (tulburare cu 
simptome somatice conform DSM-5) sunt prezentate 
cu simptome fizice care nu au o cauză organică, dar 
imită boli fizice. Tulburările disociative și de con-
versie se dezvoltă, de obicei, ca un mijloc de a face 
față traumatismului copilăriei sau adultului. Simpto-
me medicale inexplicabile pot apărea și la pacienții 
care au deja diagnosticată o boală neurologică (cum 
ar fi scleroza multiplă sau cefalee) [9]. Toate tulbu-
rările disociative și somatoforme (anterior incluse 
în termenul „isterie”) sunt, fără îndoială, legate de 
traume, abuz, neglijare sau orice fel de evenimente 
stresante severe [8]. Iresponsabilitatea la fel este o 
trăsătură de personalitate care corelează negativ cu 

Fig. 1. Corelația dintre gradul de pronunție al reflexelor patelare și parametrii chestionarelor studiate.
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reflexele, pacienții cu această trăsătură de personali-
tate au probabilitatea ca amplitudinea reflexelelor să 
fie scăzută. Iresponsabilitatea reprezintă un aspect al 
trăsăturii de personalitate caracterizat prin nerespec-
tarea obligațiilor, angajamentelor sau a promisiuni-
lor, lipsa de respect, nepăsare [19]. Psihopatia este o 
tulburare de personalitate a adulților care este strâns 
legată de criminalitate. Personalitatea psihopatică in-
clude: un stil interpersonal grandios-manipulator, un 
stil afectiv dur-insensibil și un stil comportamental 
impulsiv-iresponsabil [17]. Astfel, am putea consi-
dera iresponsabilitatea - o trăsătură de personalitate 
determinată de atmosfera familială nocivă, abuzul și 
stresul din perioada copilăriei și / sau adolescenței.

Ținând cont de rezultatele obținute am presu-
pus că familia disfuncțională are un rol distructiv în 
creșterea și dezvoltarea unei persoane. Evenimentele 
traumatice, violența, abuzul induc dezvoltarea unor 
tulburări de personalitate [38, 44]. Astfel, obținem o 
legătură între atmosfera familială nocivă și accentu-
area trăsăturilor de personalitate până la tulburări de 
personalitate, iar reflexele patelare la acești pacienți 
sunt frecvent diminuate.

Concluzii:
Pacienții cu migrenă care au amplitudinea refle-

xelor patelare majorată au o probabilitate înaltă de a 
avea tulburări afective (anxietate sau/și depresie) și 
tulburări vegetative (sindrom disfuncțional respira-
tor). Reflexele patelare absente sau „frânate” pot fi un 
marker (screening) pentru identificarea pacienților cu 
tulburări de personalitate induse de o atmosferă fami-
lială precară în copilărie. Acest studiu a demonstrat 
importanța clinică a reflexelor patelare. Facilitatea 
evaluării lor și timpul redus de examinare permite 
utilizarea acestora ca diagnostic screening al comor-
bidităților funcționale la pacienții cu migrenă.
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Rezumat
Biomarkerii periferici au numeroase utilizări în tratamentul, prognosticarea și farmacovigilența epilepsiei. Până în 

prezent, niciun biomarker periferic nu a demonstrat o eficacitate dovedită, deși sunt cercetate mai multe opțiuni. În acest 
articol dorim să analizăm principalele domenii în care biomarkerii periferici își pot prezenta utilitatea, inclusiv parti-
ciparea în procesele de inflamație, disfuncția barierei hemato-encefalice, modificări ale metabolismului, hormonilor și 
factorilor de creștere. 

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

Резюме. Использование молекулярных и клеточных биомаркеров при эпилепсии
Периферические биомаркеры имеют много потенциальных применений для лечения, прогнозирования и фар-

макологического исследования при эпилепсии. Согласно исследованиям, ни один периферический биомаркер не 
продемонстрировал доказанной эффективности, хотя в настоящее время исследуется несколько кандидатов. В 
этой статье мы обсудим основные области применения, включая воспаление, дисфункцию гематоэнцефалическо-
го барьера, окислительно-восстановительные изменения, метаболизм, гормоны и факторы роста.

Ключевые слова: биомаркеры, эпилепсия.

Introducere
Epilepsia afectează aproximativ 50 de milioane 

de persoane din întreaga lume. O treime dintre aces-
tea prezintă o farmacorezistență către remediile antie-
pieptice [3, 7, 26]. În prezent nu sunt stabiliți biomar-
kerii esențiali pentru prognozarea farmacorezistenței. 
Ca biomarkeri sunt definite „modificările celulare, 
biochimice sau moleculare, care pot fi măsurate în 
medii biologice, cum ar fi țesuturile umane, celule 
sau fluide” [16, 17]. Mai recent, un grup de lucru al 
National Institutes of Health (NIH) din SUA a extins 
această definiție la „o caracteristică care poate fi mă-
surată obiectiv și care este un indicator al proceselor 
biologice normale și patologice sau al răspunsului 

farmacologic la intervenția terapeutică aplicată” [18]. 
În cazul epilepsiei, spectrul biomarkerilor variază de 
la markeri neuroimagistici și electrofiziologici până 
la markeri moleculari și celulari, determinați în flui-
dele și țesuturile periferice. 

În acest articol va fi analizată o revistă a litera-
turii ce ține de biomarkerii solubili, determinați în 
sânge și lichidul cefalorahidian (LCR). Aceștia pot 
avea multiple potențiale utilizări precum capacita-
tea de a prezice dezvoltarea epilepsiei în urma unei 
injurii cerebrale și/sau după o primă convulsie, pro-
gresia maladiei și severitatea acesteia și posibilitatea 
dezvoltării farmacoresistenței către drogurile antiepi-
leptice (DAE) [16]. Astfel au fost analizate 34 surse 



120 Buletinul AȘM

bibliografice în care au fost expuse datele ce țin de 
importanța biomarkerilor în epilepsie.

Este cunoscut că, biomarkerii epileptogenezei 
sunt costisitori și dificil de cercetat. Chiar și după 
afecțiuni cerebrale severe, în prezența unui potenți-
al risc epileptogen, cum ar fi traumatismul cranian 
sever, proporția persoanelor care dezvoltă epilepsie 
nu este mare. Mai mult decât atât, acest proces poate 
dura zeci de ani. O situație ideală ar fi identificarea 
biomarkerilor specifici întregului proces epileptogen, 
în imediata apropiere a injuriei neuronale, cu posibili-
tatea de predicție a riscului de dezvoltare a acceselor, 
a epilepsiei și a rezistenței la tratament [20, 24]. 

Biomarkerii moleculari și celulari ar trebui în 
mod ideal să fie prezenți într-un compartiment accesi-
bil, cum ar fi sângele, țesuturile, LCR, sputa sau urina 
(figura 1).

Inflamația. Studiile experimentale recente au 
relevat faptul ca inflamația poate precipita convulsi-
ile și susține activitatea convulsivă [1, 5, 6]. În plus, 
aceasta poate influența descărcarea epileptică prin 
modificări ale homeostazei glutamatului și a ionilor 
implicați în procesul epileptogen. În consecință, mar-
kerii biologici ai inflamației reprezintă o cale de iden-
tificare a pacienților la care inflamația joacă un rol 
cheie în epileptogeneză și/sau menținerea excitabili-
tății neuronale [1, 5]. Mai mult, medicamentele imu-
nomodulatoare, inclusiv steroizii și 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 
convenționale antilepileptice (AED). 

Inflamația ţesuturilor poate fi implicată nu numai 
în generarea convulsiilor, ci și în dezvoltarea fenoti-
pului de rezistență medicamentoasă. În mod surprin-
zător, chiar și copiii cu convulsii focale, convulsii 
care nu sunt considerate în mod tradițional ca fiind de 
natură inflamatorie, au un răspuns pozitiv la steroizi. 
Țintirea procesului inflamator poate prezenta o strate-
gie terapeutică nouă în tratamentul epilepsiei, iar bio-
markerii circulanți capabili să demonstreze răspunsul 
la tratament au o valoare crescută [6, 13]. 

În mai multe studii, s-a demonstrat că persoane-
le cu epilepsie focală farmacorezistentă prezintă un 
dezechilibru în raportul antagoniștilor receptorilor 
interleukinei-1β / interleukinei-1 (IL-1β / IL-1Ra). 
IL-1β este recunoscut drept un mediator al inflama-
ției creierului. La rozătoare, blocarea farmacologi-
că a biosintezei IL-1β reduce semnificativ riscul de 
dezvoltare a convulsiilor. Acest „profil de citokine 
pro-inflamatorii” în sângele periferic, constituit din 
niveluri crescute ale IL-6, cu un raport scăzut al IL-1β 
/ IL-1Ra, poate fi întâlnit în rândul pacienților la care 
inflamația persistentă și nesoluționată, duce la dez-
voltarea unei neuromodulări asociate cu modificări 
ale excitabilității neuronale. La fel, concentrația mai 
ridicată a IL1-β în ser și în LCR a fost asociată cu un 
risc crescut de dezvoltare a epilepsiei după leziunile 
cerebrale [21, 22]. 

Grupul cu mobilitate ridicată box-1 (High-mobi-
lity group box-1, HMGB1) este unul dintre cei mai 
cunoscuți mediatori ai neuroinflamării evocate de le-
ziunile epileptogene, fapt dovedit în modelele clinice 
de epilepsie [2]. Acesta este eliberat activ de celulele 

Figura 1. Posibilitățile de acoperire a biomarkerilor: predicția, prognosticarea și farmacovigilența [8]. 
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imune în timpul infecției sau inflamației aseptice in-
duse de leziuni. Moartea celulară duce la eliberarea 
pasivă a HMGB1. Modelele experimentale de epilep-
sie sugerează că forma disulfurică acetilată a HMGB1 
este responsabilă de apariția inflamației în epilepsie. 
Un studiu pilot la pacienții cu epilepsie focală rezis-
tentă, sugerează că izoformele HMGB1 pot fi consi-
derați biomarkeri candidați în stratificarea epilepsiei 
[23]. Cu toate acestea, HMGB1 nu este specific nu-
mai pentru epilepsie și, de fapt, ar fi un biomarker 
sensibil și specific pentru mai multe afecțiuni, inclu-
siv patologiile autoimune și malignitățile. 

Inhibiția farmacologică a HMGB1 a avut succes 
în numeroase modele experimentale de boală [25]. 
Intervențiile utilizate au inclus inhibiția directă folo-
sind anticorpi policlonali și monoclonali, inhibitori 
competitivi ai HMGB1 A-Box, metode de seches-
trare și degradare a HMGB1. Deoarece HMGB1 nu 
are specificitate cerebrală, nu este clar dacă modifică-
rile periferice sau cele din sistemului nervos central 
(SNC) sunt responsabile de convulsii sau de efectele 
terapeutice descrise anterior.

Bariera hematoencefalică
Disfuncția barierei hematoencefalice în urma 

convulsiilor prelungite pe modele animale a fost re-
cunoscută încă din anii 1950. Edemul vasogen, ca-
uzat de modificările neurovasculare, a fost descris 
pentru prima dată de Klatzo și colegii săi. În unele ca-
zuri, disfuncția barierei hematoencefalice poate cauza 
convulsii, în timp ce disfuncția creată artificial prin 
alte mijloace, duce la o epileptogeneză întârziată [4, 
8]. Dereglarea funcției barierei hematoencefalice din 
cauza unei crize hipertensive în eclampsie și în cadrul 
encefalopatiei hipertensive, poate implica modifica-
rea concentrațiilor serice ale magneziului. Vătămarea 
barierei hematoencefalice în studiile experimentale 
a provocat apariția întârziată a convulsiilor [10, 11]. 
Dereglarea funcției barierei hematoencefalice este 
frecvent întâlnită în diferite afecțiuni neurologice, 
cum ar fi encefalita, meningita, accidentele vasculare 
cerebrale, boala Alzheimer și alte afecțiuni ale SNC. 
Nu există nici-un dubiu că disfuncția cerebrovascula-
ră condiționează sau susține convulsiile. Rolul afec-
tării cerebrovasculare în diverse tulburări ale SNC, 
inclusiv epilepsia, a fost în trecut acceptat din punct 
de vedere clinic, însă, doar recent, a fost testat ca me-
canism important, ce stă la baza epileptogenezei. Re-
stabilirea integrității cerebrovasculare este importan-
tă și a fost, de asemenea, propusă ca fiind o abordare 
complementară prin administrarea DAE tradiționale 
[14, 15]. În cazul epilepsiei umane, datele studiilor 
sunt foarte sugestive, pentru a concluziona că în re-
giunile focale din care își au originea convulsiile se 

determină o pierdere a permeabilității selective a ba-
rierei hematoencefalice. 

În plus, datele din mai multe studii susțin ideea că 
bariera hematoencefalică la pacienții cu epilepsie pre-
zintă o varietate de modificări moleculare care sunt 
într-un fel sau altul implicate în boala epileptică [4, 
8, 10]. Având în vedere importanța barierei hemato-
encefalice pentru tulburările convulsive și epilepsie, 
nu este surprinzător faptul că biomarkerii din acest 
domeniu fiziopatologic sunt extrem de examinați, tot-
odată, necesită cercetări ulterioare. În general, există 
trei abordări pentru determinarea integrității barierei 
hematoencefalice în epilepsie. Acestea nu diferă de 
aspectele utilizate anterior pentru măsurarea integrită-
ții cerebrovasculare în alte maladii neurologice [19]. 
Din punct de vedere istoric, raportul dintre albumi-
na serică și albumina din LCR a fost prima abordare 
utilizată. Se cunoaște că, bariera vasculară protejează 
creierul de substanțele nocive din sânge, furnizând în 
același timp nutrienții necesari creierului pentru func-
ționarea corectă și reglementarea strictă a traficului 
de celule și molecule din sânge în creier. De aseme-
nea, bariera vasculară separă macromolecule imper-
meabile (>~500 Da) în sânge și creier. Astfel, atunci 
când bariera hematoencefalică este intactă, albumina, 
fiind de 10 ori mai concentrată în sânge, va avea un 
raport constant față de concentrația în LCR [10]. Un 
principiu similar, dar aplicat în alt mod, ar fi imagis-
tica prin rezonanță magnetică nucleară (RMN) cu 
aplicarea substanței de contrast. În acest caz „rapor-
tul” dintre parenchimul cerebral și sânge este măsurat 
topografic, iar distribuția substanței injectate în sânge 
este vizualizată în creier. Absența extravazării indi-
că o barieră hematoencefalică intactă. Astfel, creierul 
produce proteine specifice care sunt izolate în SNC 
în condițiile barierei hematoencefalice intacte. În tim-
pul deschiderii barierei hematoencefalice, proteinele, 
care în mod normal sunt prezente în concentrații mari 
în SNC, sunt libere să difuzeze în sânge după gra-
dientul lor de concentrație. Proteina, fiind un marker 
periferic ideal cu semnificație clinică, ar trebui să fie: 
(1) o proteină (sau moleculă) prezentă în concentrații 
mici sau nedetectabile în serul subiecților sănătoşi; 
(2) prezentă în creier și LCR, fiind într-o concentrație 
mai mare în parenchimul cerebral decât în plasmă; (3) 
disponibilă pentru extravazare în cazul afectării bari-
erei hematoencefalice; și, (4) în continuare eliberată 
de celulele creierului ca răspuns la leziunile creierului 
(de exemplu, în timpul gliozei reactive). Mai multe 
proteine, inclusiv S100B, enolaza specifică neuronală 
(NSE) și proteina fibrilară glială (GFAP) au fost eva-
luate pentru funcțiile sale, iar proteina S100B include 
toate caracteristicile menționate mai sus. Tehnicile 
de imagistică disponibile pentru cercetarea clinică 
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nu au o rezoluție înaltă necesară pentru a „vizualiza” 
această structură, deși agenții de contrast care au fost 
utilizați măsoară integritatea barierei hematocerebra-
le. Evaluarea funcțională a statutului barierei hema-
toencefalice prin calcularea coeficientul de albumină 
(QA) din ser și LCR şi RMN cu contrast sunt pe scară 
largă acceptate ca fiind standardele de aur pentru de-
terminarea integrității barierei hematoencefalice. O 
lucrare recentă a arătat că nivelul seric al proteinei 
S100B corelează cu QA, permițând astfel măsurarea 
proteinei din LCR în mod indirect și fără efectuarea 
puncției lombare [11, 14].

Este relevant faptul că, proteina S100B serică este 
cel mai studiat marker, care poate fi implicat în me-
canismele epileptogenezei întârziate după leziunile 
cerebrale traumatice. Injuriile cerebrale, în general, 
sunt asociate cu o pierdere rapidă a integrității bari-
erei hemato-encefalice urmată de dezvoltarea afecți-
unilor cerebrale. Astfel, proteina S100B a apărut ca 
un biomarker periferic indicator al permeabilității ba-
rierei hematoencefalice. Creșterea nivelurilor serice 
ale S100B reflectă prezența unei bariere deteriorate 
și poate prezice consecințele pe termen lung după o 
patologie cerebrală. Evenimentele intracraniene sunt 
asociate cu un risc crescut de crize convulsive, ast-
fel, este posibil că, proteina S100B se va dovedi, de 
asemenea, a avea o utilitate în detectarea persoanelor 
cu risc crescut pentru convulsii. Două meta-analize 
independente pentru S100B în afecțiunile traumati-
ce cerebrale au concluzionat că nivelurile normale 
de S100B prezic cu precizie rezultatele unui examen 
neuroimagistic normal și că eșantionarea S100B în 
decurs de 3 ore de la vătămare ar trebui luată în con-
siderație atunci când nu există deficit neurologic fo-
cal sau leziuni extracerebrale semnificative [9, 12]. 
Prin urmare, există o oportunitate de a efectua un test 
cu un nivel predictiv ridicat, astfel încât multe sca-
nări inutile să poată fi evitate și separate, un test cu o 
valoare predictivă pentru a diagnostica complicațiile 
după traumatismele cerebrale. 

Concluzii
Epilepsia este reprezentată de o arie de cercetări a 

biomarkerilor specifici, ce au o mare importanță cli-
nică, fiind necesari în prognozarea maladiei, riscul de 
dezvoltare a sechelelor neurologice și a farmacore-
zistenței către remediile antiepileptice. Astfel identi-
ficarea acestora ar putea avea un impact semnificativ 
asupra cursului clinic al bolii. Trebuie recunoscut fap-
tul că mulți dintre biomarkerii discutați în această re-
vizuire sunt implicați și în alte patologii, inclusiv boli 
non-neurologice. Vor fi necesare cercetări prospecti-
ve pentru identificarea individuală sau a grupurilor de 
biomarkeri specifici care ar diferenția epilepsiile de 

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

Identificarea biomarkerilor inflamației aberante 
ar putea stratifica pacienţii, pentru determinarea per-
soanelor, la care inflamația contribuie la menținerea 
stării epileptice. Accentuarea rolului pe care îl joacă 
inflamația în epilepsie poate stimula strategii de sto-
pare a progresiei fenotipului rezistent la medicamen-
te.

Markerii integrității barierei hemato-encefalice 
sunt instrumente utile pentru determinarea sechelelor 
într-o varietate de boli neurologice sau evenimente 
acute (accidente vasculare cerebrale, traumatisme). În 
prezent se studiază rolul acestor markeri în prognos-
ticul și diagnosticul tulburărilor convulsive, necătând 
la faptul că din alt punct de vedere, acești markeri 
deja au demonstrat că bariera hematoencefalică este 
lezată în momentul acceselor convulsive și că per-
turbarea integrității acestei bariere este epileptogenă. 
Mai mult decât atât, atunci când bariera hematoence-
falică este deteriorată, permițând albuminei să intre în 
spațiul interstițial, acest fapt poate afecta eficacitatea 
unor medicamente și, prin urmare, markerii integrită-
ții barierei pot fi utili în luarea deciziilor terapeutice.

Instrumentele mai bune pentru a prezice debutul 
epilepsiei ar putea duce la dezvoltarea noilor strategii 
terapeutice pentru prevenirea dezvoltării epilepsiei, 
potențial sub formă de intervenție imunomodulatorie. 
În plus, predicția timpurie a rezistenței la medicamen-
te ar însemna că pacienții ar putea fi evaluați pentru 
chirurgia epilepsiei la un stadiu precoce, evitându-se 
astfel administrarea mai multor DAE, cu efecte se-
cundare asociate, care sunt în mod inevitabil sortite 
eșecului.
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Rezumat
Scopul. Evidențierea aspectelor medicale și legale ale cazurilor de cădere a bolnavilor de tuberculoză într-o secție 

specializată.
Materiale şi metode. În studiu au fost incluși 92 pacienți cu TB-MDR/XDR.
Rezultate. Dereglările de statică și mers, de asemenea și căderile aferente lor, au fost observate la 14,1% dintre paci-

enți; la pacienții vârstnici s-a observat o pondere mai mare cu 2,9% față de pacienții mai tineri. Reacțiile adverse nedorite 
ale tuberculostaticelor s-au observat la 23,9%, ce au agravat dereglările fizice, senzoriale, cognitive la acești pacienți cu 
creșterea riscului de cădere. Pentru a reduce riscul căderilor, a fost implementată o serie de măsuri pentru sporirea sigu-
ranței pacienților.

Concluzii. Pacienții cu tuberculoză posedă factori de risc considerabili pentru cădere, evaluarea cărora permite de a 
întreprinde măsuri de prevenire a căderilor în staționar și asociate lor traumele medicale și riscurile legale.

Cuvinte-cheie: siguranța pacientului, spital de tuberculoză, risc de cădere, 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.

Резюме. Медицинские и правовые аспекты падений больных в стационаре
Цель. Осветить медико-правовые аспекты падений больных туберкулезом в противотуберкулезном стацио-

наре.
Материалы и методы. В исследование были включены 92 больных ТБ- MЛУ/ШЛУ. 
Результаты. Нарушения равновесия, ходьбы и связанные с ними падения отмечены у 14,1% больных; у по-

жилых в 2,9 раза чаще, чем у более молодых. Нежелательные побочные эффекты туберкулостатиков отмечены в 
23,9%, они усугубляли физические, сенсорные, когнитивные нарушения у больных, увеличивали риск их паде-
ния. Для снижения риска падения предпринимали комплекс мер, повышающих безопасность больных.

Выводы. Больные туберкулезом обладают значимыми факторами риска падения, оценка которых позволяет 
предпринять меры, предупреждающие падения в стационаре и связанные с ними медицинские (травмы) и пра-
вовые риски.

Ключевые слова: безопасность больных, туберкулезный стационар, риск падения, медицинские и правовые 
аспекты.

Introducere. 
Siguranța pacientului este un principiu fundamen-

tal al îngrijirii medicale. Fiecărei etape în procesul de 
acordare ajutorului medical, inclusiv și antituberculos 
în perioada spitalicească, îi este caracteristic o anumi-

tă nesiguranță. În țările înalt dezvoltate se estimează 
că unul din zece pacienți este lezat pe parcursul acor-
dării ajutorului medical spitalicesc [18].

Potrivit experților, 33% dintre persoanele în vâr-
stă de 65 de ani și mai mult au în anamnestic cazuri 
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de căderi, dintre care 50% au căzut mai mult de o 
singură dată pe an [19]. Frecvența căderilor variază 
în funcție de condițiile de trai a persoanei vârstnice 
și constituie de la 0,3-1,6 persoană-an în caz de aflare 
la domiciliu, până la 1-4 pat/an la cei internați [11].

Căderile sunt a doua cauză principală de deces în 
lume din cauza accidentelor și traumelor neintențio-
nate. Se estimează că 80% din decese cauzate de că-
deri au loc în țările slab și medii dezvoltate [9].

Pentru îmbunătățirea siguranței pacienților este 
necesar de eforturi complexe pentru a asigura în 
același timp controlul infecțiilor, utilizarea sigură a 
medicamentelor și a utilajului medical, siguranța în 
practica clinică și condiții sigure în îngrijirea medi-
cală [9, 10].

Conform statisticii, la moment organizațiile me-
dicale cel mai bine respectă siguranța în transfuziile 
de sânge și a componentelor acestuia - în 76,3% din 
cazuri; cel mai puțin se respectă siguranța epidemi-
ologică (23,8%) și identificarea pacientului (29%). 
Mediul sigur și îngrijirea pacienților, îndreptate în 
același timp în prevenirea căderilor pacienților, se 
respectă în 52,2% [23].

Scopul. Evidențierea aspectelor medicale și lega-
le ale căderilor pacienților cu tuberculoză într-o secție 
specializată.

Materiale și metode. În studiu au fost incluși 92 
pacienți cu tuberculoză multidrogrezistentă și extinsă 
(TB-MDR/XDR).

Termenul de cădere reprezintă o situație în urma 
căreia o persoană, din neatenție, se află în decubit 
dorsal pe pământ, podea sau o suprafață inferioară 
[10], cu excepția cazurilor provocate de o lovitură, li-
potimie, paralizie sau criză epileptică convulsivă [9]. 
Tulburările de statică și mers au fost subînțelese ca o 
afectare temporară sau permanentă a coordonării.

Pentru identificarea pacienților cu o probabilita-
te ridicată de cădere din cauza prezenței factorilor de 
risc biologic și comportamental, pe lângă vârstă, au 
fost utilizate și criteriile Scalei de cădere Morse: isto-
ric de căderi, boli concomitente, funcția de mers, pre-
zența unui dispozitiv tehnic auxiliar pentru mișcare, 
terapie intravenoasă, evaluarea propriilor capacități și 
limitări a pacientului [14].

Evaluarea riscului de cădere a fost efectuată la in-
ternare și repetat în timpul aflării în staționar.

Rezultate și discuții. În rândul pacienților 13% 
au fost persoanele în vârstă de 60 de ani și mai mult. 

La acești pacienți riscul crescut de cădere este 
asociat cu o scădere a forței musculare din cauza vâr-
stei, ca rezultat scăderii rezistenței musculare și, ca 
urmare, a creșterii slăbiciunii musculare [25, 28].

Conform anamnesticului pacienților incluși în 
studiu, tulburările de mers, echilibru și/sau mobilitate 

cu căderi aferente în ultimul an, au fost observate la 
14,1% pacienți; la vârstnici fiind de 2,9 ori mai frec-
vente decât la tineri. Aceasta confirmă faptul că istori-
cul căderilor anterioare, alunecărilor și frica asociată 
căderilor este un indicator convingător al riscului, ca-
racteristic pacienților din toate instituțiile medicale și 
în special pentru vârstnici [1-4, 8, 20, 21].

Boli cronice concomitente au avut 42,4% dintre 
pacienți, inclusiv 66,7% vârstnici. Lista comorbidi-
tăților a fost dominată de alcoolism (23,0%), boli ale 
tractului gastrointestinal (18,8%) și boli ale sistemu-
lui respirator (16,8%). Afecțiunile hepatice (8,9%), 
bolile cardiovasculare (8,9%), renale (4,0%), diabetul 
zaharat (4,0%), au fost mai puțin frecvente.

La toți pacienții diagnosticați cu TB-MDR/XDR 
conform protocolului clinic [17] s-a indicat și s-a 
efectuat tratament antituberculos pe termen lung cu 
o combinație de cel puțin patru preparate antituber-
culoase.

Este cunoscut faptul că preparatele antituber-
culoase prezintă un risc de reacții adverse nedorite: 
amikacina și kanamicina provoacă tulburări vestibu-
locohleare; linezolid, cicloserina, amikacina și kana-
micina - neuropatii; fluorochinolone (levofloxacina, 
moxifloxacina) și cicloserina - depresie; excitare 
psihoemotivă; linezolid și clofazimină - deficiență 
vizuală; pirazinamida și fluorochinolone (levofloxa-
cina, moxifloxacina) - artralgie; linezolid - mialgie; 
fluoroquinolonele (levofloxacina, moxifloxacina), 
bedaquilina și clofazimina - prelungirea intervalului 
QT. Aceste efecte au fost observate la 23,9% dintre 
pacienți, mai frecvent la vârstnici.

La pacienții cu patologii asociate, reacțiile adver-
se la medicamente au fost combinate și/sau intensi-
ficate prin efectele farmacologice ale comedicației 
(tranchilizante, H2 - blocante ale receptorilor histami-
nici, anticolinergice, medicamente hipotensive etc.), 
care au agravat deficiențele fizice, senzoriale și cogni-
tive la pacienți, crescând riscul căderii acestora. 

În acest sens, remarcăm faptul că o serie de au-
tori indică că polipragmazia reprezintă un factor de 
risc pentru cădere [1, 2, 4, 22], al cărui nivel crește 
semnificativ atunci când sunt prescrise simultan mai 
mult de patru preparate diferite, indiferent de tipul lor 
[4, 7, 20].

Din punct de vedere al siguranței, instituțiile me-
dicale de orice profil reprezintă un risc crescut pentru 
sănătatea pacienților [26]. Potrivit Joint Commision, 
căderile cu consecințe grave reprezintă aproximativ 
5% din toate situațiile neprevăzute din instituțiile 
medicale [15]. Cel mai frecvent căderile apar în sec-
țiile de tratament (52-82% din totalul căderilor): din-
tre ele 37-50% - în saloane (mai des când pacientul 
merge la WC), 8-25% - în baie sau duș, 6-74% - pe 
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scări sau pe hol, în 8-16% din cazuri, pacienții cad de 
pe scaun [24].

Pentru a preveni căderile pacienților în spital, au 
fost luate o serie de măsuri, inclusiv lucru cu pacienții 
(conversații motivaționale, observare activă, însoțire 
a pacienților cu mobilitate limitată etc.), cu persona-
lul (instrucțiuni de profilaxie a căderilor etc.) și ame-
najarea spitalului (iluminarea saloanelor și holului, 
marcarea treptelor scărilor, amplasarea semnelor de 
siguranță etc.) [10, 16]. Ca urmare, aceste măsuri au 
contribuit la prevenirea căderilor în staționar și a ris-
curilor medicale (traume) și legale [pretenții, recla-
mații, plângeri in instanța de judecată de la pacienți 
sau a reprezentanților lor legali în legătură cu încălca-
rea din cauza neglijenței a regulilor şi (sau) metodelor 
de acordare a asistenței medicale] asociate.

În acest sens marcăm asupra faptului că perso-
nalul medical care nu a dat dovadă de îndeplinirea a 
instrucțiunilor și a metodelor de acordare a asistenței 
medicale, poartă răspundere pentru vătămările aduse 
pacienților din urma căderilor acestora. 

În această ordine de idei, conform art. 213 din 
Codul penal [6], pentru încălcarea din neglijență a re-
gulilor şi metodelor de acordare a asistenței medicale, 
legiuitorul stabilește pedeapsa cu închisoare de pînă 
la 3 ani cu (sau fără) privarea de dreptul de a ocupa 
anumite funcții sau de a exercita o anumită activitate 
pe un termen de la 2 la 5 ani.

Tot aici menționăm asupra faptului că, pacientu-
lui are dreptul să se adreseze cu o cerere de chemare 
în judecată fie în privința lucrătorului medical, fie în 
privința a instituției medicale cu privire la repararea 
pagubei materiale și morale care i-au fost pricinuite. 

Conform prevederilor art. 2028 din Codul civil 
[5], în caz de vătămare a integrității corporale sau 
de altă vătămare a sănătăţii, autorul prejudiciului are 
obligația să compenseze persoanei vătămate salariul 
sau venitul ratat din cauza pierderii sau reducerii ca-
pacității de muncă, precum şi cheltuielile suportate în 
legătură cu vătămarea sănătăţii.

În conformitate cu prevederile art. 2037 din Codul 
civil, mărimea despăgubirii pentru prejudiciu moral 
se determină de către instanța de judecată în funcție 
de caracterul și gravitatea prejudiciului moral cauzat 
persoanei vătămate, de gradul de vinovăție a auto-
rului prejudiciului, dacă vinovăția este o condiție a 
răspunderii, și de măsura în care această despăgubire 
poate aduce satisfacție echitabilă persoanei vătămate.

Conform prevederilor art. 17 din Legea cu pri-
vire la ocrotirea sănătăţii [12], locuitorii republicii 
au dreptul la asigurarea sănătăţii, fără deosebire de 
naționalitate, rasă, sex, apartenență socială şi religie. 
Acest drept este asigurat prin păstrarea fondului ge-
netic al țării, prin crearea de condiții de viață şi mun-

că, prin garantarea unei asistențe medicale calificate, 
acordate în conformitate cu exigențele medicinei mo-
derne, precum şi prin apărarea juridică a dreptului la 
ocrotirea sănătăţii şi la repararea prejudiciului cauzat 
sănătăţii.

Subliniem că, în conformitate cu prevederile art. 
5 din Legea cu privire la drepturile şi responsabilități-
le pacientului [13], pacientul are dreptul la: atitudine 
respectuoasă şi umană din partea prestatorului de ser-
vicii de sănătate, indiferent de vîrstă, sex, apartenen-
ță etnică, statut socioeconomic, convingeri politice 
şi religioase; securitate a vieții personale, integritate 
fizică, psihică şi morală, cu asigurarea discreției în 
timpul acordării serviciilor de sănătate; atacare, pe 
cale extrajudiciară şi judiciară, a acțiunilor lucrăto-
rilor medicali şi ale altor prestatori ai serviciilor de 
sănătate, precum şi a funcționarilor responsabili de 
garantarea asistenței medicale şi a serviciilor aferente 
în volumul prevăzut de legislație; despăgubire a dau-
nelor aduse sănătăţii, conform legislației.

Cheltuielile pentru restabilirea sănătății urmează 
să fie documentate și prezentate instanței de judecată. 
Deși cuantumul despăgubirilor pentru daune morale 
și materiale este evaluat de către victimă, aceasta este 
stabilită de către instanță de judecată, luând în consi-
derare circumstanțele în care a fost cauzat prejudiciul, 
restrângerea posibilităților de viață familială și soci-
ală, precum și statutul social al persoanei vătămate.

Potrivit sondajului efectuat de medici [27], fieca-
re al doilea respondent (57%) a remarcat în practica 
sa cazuri care, în opinia sa, s-ar fi putut încheia cu o 
adresare în instanța de judecată de către pacienții, dar 
doar 6% medici a remarcat că cazul a ajuns în instan-
ță, 30% - cazuri similare au fost soluționate fără parti-
ciparea autorităților judiciare, iar în 21%, pacienți nu 
au depus nici o reclamație.

Împărtășim opinia [29] că, aceste date atestă gra-
dul de conștientizare juridică scăzută a populației și 
absența unui sistem real de protecție a drepturilor pa-
cienților. Considerăm că, pe măsură ce situația se îm-
bunătățește, numărul de cereri în instanța de judecată 
ale pacienților pentru protecția drepturilor și interese-
lor lor va crește semnificativ.

Dezvoltarea și utilizarea unor criterii clare de 
apreciere a competenței acțiunilor lucrătorilor medi-
cali vor contribui la asigurarea siguranței pacienților, 
reducând numărul cazurilor controversate din cauza 
căderii acestora. Identificarea discrepanței dintre asis-
tența reală oferită în raport cu standardele de calitate 
aprobate, stabilirea cauzei fundamentale a discrepan-
ței vor contribui la creșterea siguranței pacienților și 
la prevenirea căderilor acestora.

Concluzii. Pacienții cu tuberculoză, în special 
vârstnicii, prezintă factori de risc de cădere, a căror 
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evaluare permite luarea unor măsuri destinate pre-
venirii căderilor în staționar și a traumelor aferente, 
evitării pretențiilor din partea pacienților și minima-
lizării riscului de sancțiuni din partea autorităților de 
supraveghere.
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Rezumat
Scopul studiului a fost de a studia conținutul CIC (complexe imune circulante), în funcție de indicatorii clinici și de 

laborator (biochimici, imunologici) ai intoxicației endogene la pacienții cu tuberculoză pulmonară cu sau fără recidivă a 
bolii. În studiu au fost incluși 55 de pacienți cu tuberculoză pulmonară, divizați în două grupe: 28 de pacienți (lotul I) cu 
recidivă a tuberculozei pulmonară și 27 de pacienți (lotul II) de același gen, vârstă și formă a tuberculozei fără recidivă și 
50 persoane sănătoase. Severitatea intoxicației endogene a fost studiată în funcție de dinamica conținutului complexelor 
imune circulante cu greutate moleculară mică, medie și mare. A fost determinat indicele leucocitar de intoxicație, indica-
tori biochimici ai intoxicației endogene (ALAT, ASAT, bilirubină totală, directă și indirectă, proba cu timol). Pacienții au 
fost examinați înainte și după tratament, faza intensivă. Intoxicația tuberculoasă în lotul I de pacienți, conform semnelor 
clinice, s-a întâlnit de două ori mai des, decât în ​​lotul II (fără recidive). Pacienții din lotul I au avut o durată mai lungă a 
bolii în comparație cu pacienții din lotul II (10,5 ± 1,89 ani și, respectiv, 0,2 ± 0,05 ani). După tratament antituberculos 
și simptomatic se remarca o scădere semnificativă a conținutului CIC cu greutate moleculară medie (PEG 4,2%) la paci-
enții din lotul II. Dinamica indicatorilor biochimici ai intoxicației endogene a fost variată. La pacienții din lotul I, indicii 
nu s-a schimbat semnificativ, cu tendință de creștere a nivelului de ALAT și ASAT. La pacienții din lotul II, majoritatea 
parametrilor biochimici ai intoxicației endogene în dinamică au scăzut semnificativ, în special valorile ALAT, ASAT și 
proba cu timol.

Cuvinte-cheie: tuberculoză, recidivă, intoxicație endogenă, studii imunologice și 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

Резюме. Состояние иммунологической реактивности и выраженность эндогенной интоксикации у 
больных туберкулезом легких с рецидивами. 

Целью нашего исследования было изучение содержания ЦИК в зависимости от клинических и лабораторных 
(биохимические, иммунологические) показателей эндогенной интоксикации у больных туберкулезом легких с 
рецидивами или без рецидивов. Было про-ведено исследование 55 больных туберкулезом легких, которые были 
поделены на две группы: 28 больных (I группа) с туберкулезом легких и рецидивом и 27 больных (II группа) того 
же пола возраста и формы туберкулеза, без рецидива и 50 здоровых людей. У больных сформированных групп 
анализировали выраженность эндогенной интоксикации по динамике содержания циркулирующих иммунных 



129Științe Medicale

комплексов малой, средней и большой молекулярной массы, определяли лейкоцитарный индекс интоксикации, 
биохимические показатели эндогенной интоксикации (ALAT, ASAT, общий, прямой и непрямой билирубин, 
тимоловая проба). Больных обследовали до и после лечения, интенсивная фаза. Туберкулезная интоксикация 
у больных I группы по клиническим признакам встречалась в 2 раза чаще, чем во II группе (без рецидивов). 
Больные основной группы имели большую продолжительность заболевания, чем больные контрольной груп-
пы (10,5±1,89 лет и 0,2±0,05 лет соответственно). После противотуберкулезного и симптоматического лечения 
у пациентов II группы наблюдалось достоверное снижение содержания ЦИК со средней молекулярной массой 
(PEG 4,2%). Динамика биохимических показателей эндогенной интоксикации варьировала. У пациентов I группы 
показатели существенно не изменились, имеется тенденция к повышению уровня АЛAТ и АSАТ. У пациентов II 
группы большинство биохимических показателей эндогенной интоксикации в динамике достоверно снизились, 
особенно значения АЛАТ, АСАТ и тимола.

Ключевые слова: туберкулез, рецидив, эндогенная интоксикация, иммунологические и биохимические иссле-
дования

Introducere. 
Intoxicația este un sindrom caracterizat prin acu-

mularea în țesuturi și fluide biologice a unui exces de 
produse al metabolismului normal sau anormal, sau 
răspunsul celular - substanțe toxice endogene.

În prezent, există o creștere a proporției de for-
me severe și complicații ale bolilor aparatului res-
pirator, cu predominarea sindromului de intoxicație 
în tabloul clinic al bolii, până la dezvoltarea șocului 
toxico-infecțios, prezența unor astfel de complicații 
severe precum pleurezie exsudativă, abces pulmonar, 
sepsis, tulburări imunologice severe (Brown AO și 
colab., 2015; Kim A.P., 2015; Chuchalin A.G. și co-
lab., 2015).

A.V. Mordyk și colab., (2010) au constatat că la 
pacienții cu tuberculoză pulmonară infiltrativă pe par-
cursul chimioterapiei persistă o intoxicație endogenă 
și includerea preparatului Polisorb MP, enterosorbent, 
în terapia complexă, a contribuit la scăderea gradului 
de intoxicație endogenă, normalizarea indicatorilor 
de reactivitate a organismului.

Complexele imune circulante (CIC) joacă un rol 
important în patogeneza bolilor infecțioase și autoi-
mune. S-a stabilit, că CIC de dimensiuni mari sunt in-
solubile, fagocitate rapid și au o patogenitate limitată. 
CIC de dimensiuni medii sunt solubile și au potenți-
al patogen ridicat. CIC cu greutate moleculară mică 
sunt fagocitate mai lent și, prin urmare, sunt capabile 
să provoace procese inflamatorii grave în țesuturile 
sau pereții vaselor sangvine (I.G. Gerasimov și co-
lab., 2001). Concentrațiile scăzute de polietilenglicol 
(PEG) precipită complexele mari, în timp ce concen-
trațiile mari precipită compușii cu greutate molecula-
ră mică. PEG 3,5% floculează cele mai comune com-
plexe „intermediare” de dimensiuni medii. Dinamica 
indicatorilor de nivel CIC este în strânsă legătură cu 
devierile indicilor de rezistență antiinfecțioasă nespe-
cifică. În același timp, se formează un „cerc vicios”: 
o creștere a nivelului de CIC în serul sangvin deter-
mină paralizie fagocitară, caracterizată prin inhibarea 
macrofagelor active, ceea ce duce la o scădere sem-

nificativă a eliminării CIC din patul vascular și, ca 
urmare, la o creștere a nivelului acestora din urmă.

Un studiu spectrofotometric asupra serului sang-
vin (Djugostan V., et al., 2016) a demonstrat că, atunci 
când se analizează curbele spectrale ale toxinelor cu 
greutate medie, s-au remarcat unele caracteristici ale 
sindromului de intoxicație, și anume: la pacienții cu 
tuberculoză pulmonară extinsă, concentrația toxine-
lor de greutate medie este mai mare față de cazurile 
cu un proces pulmonar limitat. Sub influența chimio-
terapiei, nivelul toxinelor de greutate medie în prime-
le două luni scade, în special la pacienții cu procese 
limitate, iar o scădere a concentrației de toxine de 
greutate medie a fost însoțită de dinamică pozitivă și 
a altor semne clinice și paraclinice.

O evaluare complexă a indicilor integrali de in-
toxicație la pacienții cu tuberculoză pulmonară mul-
tidrogrezistentă distructivă relatează o intoxicație 
endogenă moderată și o epuizare a legăturii celulare 
a reactivității imune, urmată de o creștere a hipoxiei 
citotoxice, activarea sindromului de răspuns inflama-
tor sistemic și o agravare a imunodeficienței secunda-
re, ceea ce conduce la dezvoltarea condițiilor pentru 
dezvoltarea unei rezistențe extinse a micobacteriilor. 
Analiza varianței a făcut posibilă stabilirea, în 95% 
din cazuri, a unui efect semnificativ al indicilor in-
tegrali de intoxicație endogenă asupra parametrilor 
sângelui periferic la pacienții cu tuberculoză atât sen-
sibilă cât și rezistentă (L.D. Todoriko L.D. și colab., 
2014)

Scopul studiului. Studierea conținutul CIC în 
funcție de indicatorii clinici și de laborator (biochi-
mici, imunologici) ai intoxicației endogene la paci-
enții cu tuberculoză pulmonară cu sau fără recidivă 
a bolii.

Material și metode. Studiul a cuprins 28 de pa-
cienți (lotul I) cu recidivă a tuberculozei pulmonară 
și 27 de pacienți (lotul II), de același gen, vârstă și 
formă a tuberculozei fără recidivă și 50 persoane să-
nătoase. Severitatea intoxicației endogene, în funcție 
de dinamica conținutului complexelor imune circu-
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lante cu greutate moleculară mică, medie și mare, a 
fost analizată conform metodei elaborate de Ghinda 
S. și coaut., 2015. Sa calculat indicele leucocitar de 
intoxicație Kalf-Kalif după formula: 

ILIK = (4MIE + 3T +2N + S) +(CP + 1) ,  
                     (L + М) х (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 intoxicației endogene 
(ALAT, ASAT, bilirubină totală, directă și indirectă, 
proba cu timol) au fost determinați în conformitate cu 
metodele generale aprobate în laboratorul Clinico-di-
agnostic al institutului. Pacienții au fost examinați 
înainte și după tratament, faza intensivă. 

Rezultate. În ambele loturi ale pacienților exami-
nați, au predominat numărul de bărbați. Durata bolii 
(în ani) a fost mai lungă la pacienții cu recidive și a 
predominat numărul de cazuri cu intoxicație tubercu-
loasă, conform datelor clinice (tab.1). 

Distribuția pacienților pe forme de tuberculoză 
pulmonară a fost similară la ambele loturi cu predo-
minarea tuberculozei pulmonară infiltrativă.

Nivelul CIC cu o greutate moleculară mare (PEG 
2,5%), care prezintă activitate toxică scăzută (tab. 3) 
în ambele loturi, a fost mai mare decât la persoanele 
sănătoase (p<0,01) și nu au scăzut semnificativ în di-
namic, fără o diferență semnificativă între loturi. 

Conținutul CIC cu o greutate moleculară medie 
(PEG 4,2%), prezintă o activitate toxică medie în am-

bele loturi, a fost mai înalt (p <0,01 în ambele loturi) 
în comparație cu subiecții sănătoși cu o scădere sem-
nificativă în dinamic (p <0,05) pe fon de tratament 
numai în lotul de pacienți cu tuberculoză pulmonară 
fără recidivă. Se remarcă un nivel semnificativ mai 
mare de CIC cu o greutate moleculară medie (PEG 
4,2%) în grupul de pacienți fără recidivă a tuberculo-
zei pulmonare înainte de tratament (p <0,01) în com-
parație cu pacienții din lotul I.

Nivelul CIC cu greutate moleculară mică (PEG 
8,0%), care prezintă activitate toxică ridicată în am-
bele loturi, a fost mai mare (p <0,01 la ambele loturi) 
decât la persoanele sănătoase, iar în dinamică, la gru-
pul de pacienți cu recidivă a tuberculozei, conținutul 
CIC a continuat să crească. La pacienții fără recidivă 
a tuberculozei, nivelul de CIC a scăzut fără o diferen-
ță semnificativă între loturi.

Indicele CTT (coeficientul total de toxicitate) 
la pacienții din lotul II a fost semnificativ mai mare 
(p <0,01) în comparație cu persoanele sănătoase, și, 
semnificativ mai înalt decât la pacienții din lotul I 
(p<0,01) (tab. 3). În dinamic, sa observat o scădere a 
CTT, mai accentuată la pacienții din lotul II.

Astfel, la pacienții cu recidivă a tuberculozei pul-
monară a prezentat un nivel de CIC mai defavorabil, 
inclusiv și în dinamică, în comparație cu pacienții 
fără recidivă a tuberculozei.

În rezultatul studierii intoxicației endogene prin 
metoda de calcul al indicelui leucocitar de intoxicație 
Kalf-Kalif s-a determinat o scădere semnificativă în 
dinamic în ambele loturi, p<0,05 în lotul de pacienți 
cu recidivă a tuberculozei și p<0,01 în lotul de paci-
enți tuberculoză fără recidivă a tuberculozei. 

Tabelul 1
Caracteristicile loturilor de pacienți 

Indici Lotul I Lotul II
Bărbați\Femei (abs) 23\5 23\4 
Durata bolii (în ani) 10,5±1,89 0,2±0,05●
Intoxicație tuberculoasă (conform datelor clinice – (abs\%) 6 (21,4) 3 (11,1)

● - diferenţă semnificativă între loturile de studiu

Tabelul 2
Distribuția pacienților pe forme de tuberculoză

Indici Lotul I
(n - 28)

Lotul II 
(n - 27)

Tuberculoză pulmonară infiltrativă (аbs) 21 23
Tuberculoză pulmonară desemnată (abs) 3 1
Tuberculoză pulmonară fibro-cavitară (abs) 3 3
Tuberculom 1 -
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O scădere accentuată a indicelui leucocitar de in-
toxicație Kalf-Kalif este asociată cu starea de alergie 
a pacienților.

Prin urmare, există o creștere a nivelului de CIC 
a celor trei concentrații, la pacienții din loturile I și 
II. După tratamentul antituberculos și simptomatic 
în lotul I, a existat o scădere semnificativă a CIC cu 
o masă moleculară medie (PEG 4,2%), care nu sunt 
foarte toxice. Există o dinamică mai clară a indica-
torilor de intoxicație endogenă, conform metodei 

propuse în comparație cu metoda de determinare a 
indicelui leucocitar de intoxicație după Kalf-Kalif, în 
special, în cazul unui conținut ridicat de eozinofile. 

Nivelul de ALAT la pacienții din loturile de stu-
diu și control a fost semnificativ mai mare față de per-
soanele sănătoase (p<0,01 și respectiv p<0,001). În 
dinamică, pacienții din lotul I au prezentat o tendință 
de creștere, în timp ce pacienții din lotul II, dimpotri-
vă, au demonstrat o scădere semnificativă (p<0,01) a 
nivelului de ALAT în ser.

Tabelul 3 
Indicatorii (M±m) investigaţiilor a pacienţilor cu tuberculoză pulmonară în diferite loturi.

Indicii
Persoane sănătoase Lotul I Lotul II

CIC-2,5%             u.c.          pînă 7,2±0,35 15,9±2,41 □ 25,3±4,05□
                                  după 11,9±3,18 16,8±3,10□

CIC-4,2%             u.c.          pînă 25,2±0,84 37,3±3,60□ 61,9±11,5□●
                                            după 36,2±3,05□ 36,2±3,56□○
CIC-8,0%           u.c.        pînă 245,5±7,2 313±29,9 403±45,7□
                                            după 327±31,4□ 325±32,5 
CTT                 u.c.        pînă 1,66±0,046 1,9±0,14 3,0±0,42□●
                                            după 1,8±0,17 2,0±0,24
Index Kalf-Kalif    u.c.        pînă 0,95±0,043 1,3±0,35 0,7±0,09□
                                            după 0,3±0,07□○ 0,3±0,07□○
Eozinofile               %         pînă 1,8±0,10 6,6±1,79□ 4,7±0,85□
                                           după 10,2±1,82□ 6,0±0,82□●

□ – diferenţă semnificativă între sănătoşi şi bolnavi
● - diferenţă semnificativă între loturile I şi II
○- diferenţă semnificativă între bolnavi pînă și după tratament

Tabelul 4 
Indicatorii (M±m) investigaţiilor biochimice a pacienţilor cu tuberculoză pulmonară până și după tratament

Indici
Persoane sănătoase Lotul I Lotul II

ALAT                 U/l                     până 
                                          după 15,5±1,33

28,6±4,36□ 35,3±5,89□
39,1±11,7 19,6±2,09□○

 ASAT                U/l                    până
                                                     după 13,6±1,28

35,6±5,75□ 46,5±10,7□
38,0±6,60□ 20,9±1,44□●○

Bilirubina totală mkmol/l          până
                                                     după 9,9±0,82

9,0±1,11 10,5±1,72□
8,7±0,84 6,7±0,66 ○

Bilirubina directă mkmol/l          până
                                                    după 2,1±0,22

1,8±0,68 1,9±0,69
1,0±0,44 0,6±0,31

Bilirubina indirectă mkmol/l       până
                                                    după 6,9±0,67

7,5±0,68 8,5±1,13□
7,4±0,68□ 6,0±0,52□○

Proba cu timol SH                      până
                                după 1,9±0,18

3,4±0,44□ 4,7±0,85□
2,2±0,37□● 1,5±0,25□●○

□ – diferenţă semnificativă între sănătoşi şi bolnavi
● - diferenţă semnificativă între loturile 1 şi 2
○- diferenţă semnificativă între bolnavi până și după tratament
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Nivelul de ASAT la pacienții din loturile I și II 
a fost semnificativ mai mare decât la persoanele să-
nătoase (p <0.05 și, respectiv, p <0,01). În dinamică, 
pacienții din lotul I au prezentat o tendință de creș-
tere, în timp ce pacienții din lotul II, dimpotrivă, au 
relatat o scădere semnificativă (p <0,01) a nivelului 
de ASAT în ser.

Conținutul de bilirubină totală la pacienții din lo-
turile de studiu nu a fost diferit de cel de la persoanele 
sănătoase. În dinamică, pacienții din lotul I au pre-
zentat o tendință spre scădere, în timp ce pacienții din 
lotul II au prezentat o scădere semnificativă (p <0.05) 
a conținutului de bilirubină totală în ser. Conținutul 
de bilirubină directă și indirectă la pacienții din lo-
turile de studiu nu a diferențiat de cel a persoanelor 
sănătoase. 

Indicele probei cu timol la pacienții din loturile de 
studiu la începutul tratamentului a fost semnificativ 
mai înalt decât la persoanele sănătoase. În dinamică, 
în loturile de studiu a fost observată o tendință accen-
tuată de scădere a acestui indice. În special, la exter-
nare la pacienții din loturile I și II, s-a observat un 
nivel semnificativ mai mic (p <0.05 în ambele loturi) 
în comparație cu sănătoșii. 

Concluzie
În rezultat s-a determinat, că intoxicația endogenă 

este mai exprimată la pacienții cu recidivă a tubercu-
lozei pulmonară, iar complexele imune circulante pot 
a fi un marker în diagnosticul și monitorizarea dina-
micii evoluției a intoxicației endogene la pacienții cu 
tuberculoză pulmonară.
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Rezumat 
Uneori răspunsul la unele întrebări este controversat unor aspecte sociale, fiecare tractează răspunsul satisfăcînd 

preferințele subiective în moralitate și noțiunile ce determină ce este pozitiv sau negativ în realitate. Reviul dat descrie 
diferențe și specificul psihoemoțional a femeilor, accentuând investigațiile și sinteza publicată în special de Brizendine 
dar și a altor autori ce au făcut studii pe tema dată.  

Cuvinte-cheie: sănătate mintală 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.

Резюме. Отличия между мужчинам и женщинами зарождается в мозгу.
Порой, реальные ответы на некоторые вопросы идут наперекор некоторым социальным ценностям и каждый 

воспринимает ответ по-своему, удовлетворяя свои субъективные моральные ценности, и выводит термины, кото-
рые определяют положительные и отрицательные стороны реальности. Данный обзор основывается на описании 
разницы и специфики психоэмоционального фона женщин, ставит акцент на результаты исследовании, в особен-
ности, работы Brizandine, а так же других авторов, которые интересовались данной темой.

Ключевые слова: Ментальное здоровье  женщин, гендерные стереотипы. 

În controversatul său nou volum, psihiatria 
contemporană relevă faptul că diferenţele dintre 
femei şi bărbaţi încep chiar de la nivelul creierului. 
O pacientă, mamă şi deţinătoarea unui loc de muncă, 
reclama pierderi ale memoriei de scurtă durată şi 
anxietate accentuată. În urma detaliilor relevante 
de obicei în asemenea cazuri: rezultatele testelor 
realizate în laboratoare au fost normale, sănătatea 
sa mintală în ansamblu era cât se poate de bună, în 
familie nu existau cazuri de maladie Alzheimer.

Tinerii doctori ce participau la discuţie păreau 
derutaţi. Brizendine, care dobândise o reală reputaţie 
oferind fiecărui sentiment complex al femeii o 
explicaţie ştiinţifică, şi-a îndreptat atenţia asupra 
hormonilor. ”Pacienta alăptează încă?”, a întrebat ea. 
Rezidentul şi-a verificat notiţele şi a răspuns pozitiv. 
”Şi cum doarme? Constituie soţul ei un sprijin pentru 
ea?” O femeie aflată în perioada de alăptare, explică 
Brizendine, este invadată de hormonii oxitocină şi 
prolactină, motiv pentru care îi scade nevoia de somn, 
de sex şi poate fi, în unele cazuri, hiperalertă. Ar putea 
această situaţie explica simptomele pe care le prezintă 
pacienta?

Femeile şi hormonii au constituit pentru multă 
vreme un subiect controversat şi au devenit tema a 
nenumărate glume, însă Brizendine a transformat 
acest subiect în specializarea sa medicală. Timp de 20 
de ani, mai întâi ca student la medicină la Universitatea 
Yale, apoi în calitate de cadru didactic al Facultăţii de 
Medicină de la Harvard, iar ulterior ca directoare a 
Centrului pentru Dispoziţii şi Hormoni ai Femeilor 
din cadrul UCSF, ea a creat ceea ce descrie ca fiind 
o ramură a psihiatriei axată pe sexul feminin, ce se 
concentrează asupra complexei interacţiuni dintre 
sănătatea mintală a femeilor şi legăturile cerebrale. 
Prima sa carte, „Creierul feminin” – volum pe care 
autoarea îl descrie ca fiind un fel de manual pentru 
femei – va apărea în librării luna viitoare. Brizendine 
este conştientă de faptul că vor apărea o serie de 
critici şi de reacţii vehemente. ”Ştiu că nu este corect 
să afirm acest lucru”, afirmă ea, ”şi timp de mulţi ani 
m-am zbătut între normele mele morale şi politice şi 
informaţiile oferite de ştiinţă. Însă eu sunt de părere că, 
într-adevăr, femeile percep lumea într-un mod diferit 
faţă de bărbaţu. Dacă femeile conştientizează aceste 
diferenţe, ele pot lua decizii mai bune în legătură cu 
propriile vieţi”, opinează Brizendine.



134 Buletinul AȘM

Pentru a-şi scrie cartea, Brizendine a folosit atât 
vasta sa experienţă clinică cu miile de studii realizate 
de alţi neurocercetări în decursul ultimilor zece ani. 
Concluzia la care a ajuns este deosebit de neobişnuită 
şi controversată – ea nu numai că discută despre 
motivele de ordin biologic pentru care fetiţele preferă 
să se joace cu păpuşi, în loc de a dori camioane şi 
maşinuţe, ci şi identifică imperativele de ordin 
hormonal pe care le resimte adolescenta atunci când 
devine dependentă de telefon sau de cumpărături. Ea 
descrie motivele neurologice pentru care femeile se 
gândesc mai puţin decât bărbaţii, însă, în dorinţa lor 
de a avea copii superiori din punct de vedere genetic, 
ar putea avea mai multe aventuri extramaritale decât 
consideră soţii.

Ideile neuropsihiatrei vor stârni, cu siguranţă, 
controverse în rândul unora dintre doctorii şi oamenii 
care consideră că un asemenea punct de vedere 
înjoseşte femeile şi readuce în actualitate vechile 
stereotipuri de gen. Examinarea fondului biologic al 
diferenţelor dintre cele două sexe este inutilă, afirmă 
aceşti oameni de ştiinţă, deoarecere există un foarte 
slab asemenea fond. Anul trecut, renumitul psiholog 
Janet Hyde a luat în considerare decenii de studii în 
acest sens – studii care comparau vieţile emoţionale şi 
comportamentale ale femeilor şi bărbaţilor, ajungând 
la concluzia că cele mai multe diferenţe dintre cele 
două sexe sunt din punct de vedere statistic ”aproape 
de zero”. ”Nu există, practic, nici o diferenţă de 
explicat”, afirmă Hyde.

În vârstă de 53 de ani, Brizendine vorbeşte despre 
sănătatea mintală a femeilor cu zelul învăţat de la 
părinţi, care au fost misionari protestanţi şi activişti 
pentru drepturile omului. Ca student la arhitectură în 
cadrul Universităţii Berkeley, în anii ‚70, Brizendine 
avea o slujbă cu jumătate de normă într-o librărie 
feministă, înainte ca un post de intern într-un laborator 
de imunologie să îi fi schimbat viaţa pentru totdeauna. 
”Am conştientizat faptul că îmi place să contemplu 
puzzle-uri complicate”, povesteşte ea. Şi nimic, avea 
ea să descopere, nu este mai complicat decât mintea 
umană. Profesorii săi nu i-au împărtăşit, însă, pasiunea 
pentru mintea feminină. Pe tot parcursul studiilor sale 
de la Yale, povesteşte ea, nimeni nu a menţionat vreo 
cercetare referitoare la femei şi la hormoni. ”Când am 
întrebat despre acest lucru”, povesteşte ea, profesorii 
mi-au explicat că femeile nu erau incluse în studiile 
referitoare la sănătatea mintală ”pentru că hormonii 
lor ar fi dat peste cap rezultatele”.

Până în anii 1990, însă, comunitatea ştiinţifică 
a început să recunoască faptul că, din punct de 

vedere medical, femeile nu reprezintă doar ”bărbaţi 
mai mici” şi au început să investească în cercetări 
orientate în direcţia femeilor. Brizendine, la vreme 
aceea mama necăsătorită a unui băieţel, a început 
să se specializeze în psihiatria specifică sexului 
feminin, inclusiv în tratarea femeilor cu cazuri 
grave ale sindromului premenstrual. ”Când acestea 
paciente încercau să vorbească cu doctorii lor despre 
felul în care hormonii le afectau trăirile emoţionale, 
ele erau respinse”, explică ea. Cu 12 ani în urmă 
ea şi-a deschis o clinică, ce în prezent tratează 
aproximativ 600 de femei pe an, printr-o terapie de 
înlocuire a hormonilor, psihofarmacologie şi terapie 
comportamental cognitivă.

În decursul ultimilor şase ani, afirmă Brizendine, 
progresul cunoscut de ştiinţă – şi mai ales de către 
neuro-endocrinologie – a oferit noi informaţii 
privitoare la modalitatea în care femeile şi bărbaţii 
îşi folosesc în mod diferit creierele. Spre exemplu, 
nivelurile diferite de estrogen, cortizon şi dopamină, 
explică ea, pot face ca o femeie să fie mult mai stresată 
de un conflict emoţional decât un bărbat. Câteva 
facturi neplătite pot declanşa o cascadă de hormoni în 
trupul unei femei, determinând declanşarea fricii faţă 
de un dezastru iminent – reacţie declanşată în bărbaţi 
doar în cazul unu pericol fizic. Femeile au cu 11 la sută 
mai mulţi neuroni în zona creierul destinată emoţiilor 
şi memoriei. Întrucât au mai mulţi ”neuroni-oglindă”, 
ele sunt de asemenea şi mai înclinate spre a observa 
stările emoţionale ale celor din jur.

Există, însă, şi reacţii negative faţă de cercetările 
şi de punctul de vedere al lui Brizendine. Printre 
persoanele care au manifestat asemenea reacţii 
negative se numără Janet Shilbey Hyde, profesoară 
de psihologie şi studii de gen în cadrul Universităţii 
din Wisconsin-Madison, şi doctorul Nancy C. 
Andreasen, psihiatră şi expertă în neuroimagistică 
în cadrul facultăţii de medicină a Universităţii din 
Iowa. Potrivit acestora, studiile desfăşurate de 
Brizendine reprezintă doar o pierdere de timp fără 
sens, diferenţele dintre cele două sexe la acest nivel 
nefiind semnificative.

Brizendine este, însă, netulburată. În toamna 
aceasta, ea îşi va extinde clinica, serviciile sale 
devenind accesibile şi adolescentelor. Ea va lua 
în considerare şi scrierea unei cărţi despre tinere, 
opinând că, spre deosebire de femeile din ziua de azi, 
viitoarea generaţie nu va presupune că diferenţele de 
la nivelul creierului vor semnifica în mod automat o 
inferioritate a femeilor. ”Doctorii vor ajuta femeile 
să facă faţă mai bine presiunilor subtile şi nuanţelor 
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emoţionale din vieţile lor”, afirmă ea. Iar ceea ce 
le conferă unicitate, continuă ea, va contribui la 
dobândirea unei mai mari puteri. Aceasta este o 
viziune asupra viitorului pe care puţine femei sunt 
dispuse să o dezbată.

Concluzii:

1.	 Prin conștientizarea diferenței de fon 
emoțional, femeile vor îmbunătăți viața familială 
proprie. 

2.	 Reacția la factorii stresanți la femei este 
diferită de ce-a la bărbați, ca și consecințele retrăirii 
a acestor situații.

3.	 Fonul emoțional la femei strâns corelează 
cu bilanțul hormonal, feedback-ul dintre reacția 
emoțională și hormoni este specifică de ce-a a 
bărbaților. 
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