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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta temei. Neuropatia perifericd constitue o entitate nozologica
frecvent Intalnitd in populatia generald, afecteaza persoanele in varsta aptd de munca, implicand
cheltuieli semnificative cauzate de costul investigatiilor, tratament, reabilitare. Studiile
populationale indica o prevalentd a polineuropatiei simetrice de 2,4% [1]. Un alt studiu
populational indica o prevalentd impundtoare de 14% la persoanele de peste 40 de ani, adicad o
prevalentd similara migrenei [2]. Diagnosticul de polineuropatie demielinizantd se stabileste
atunci, cand sunt afectate fibrele groase, deci cand se atestd semne consecvente de afectare a
structurilor motorii si sensorii - demonstrate prin teste de stimulodetectie [3]. Polineuropatia
demielinizantd inflamatorie cronica (PDIC) este o afectiune dobandita a nervilor periferici si
radacinilor nervoase. Forma clinica tipica de PDIC este afectarea simetricd a nervilor periferici
cu implicarea mai mult a fibrelor groase motorii decat a celor senzitive. PDIC 1ii revine un loc
important in structura tuturor cazurilor de neuropatie initial nediagnosticate. Circa 21% din
numarul total de neuropatii nediagnosticate sunt PDIC [3]. Totodata, circa 10% din toti pacientii
care se adreseaza la clinicile neuro-musculare sufera de PDIC [4]. Studiile epidemiologice arata
ca PDIC reprezinta circa 5% din totalul tuturor neuropatiilor [4].

Descrierea situatiei si identificarea problemelor in domeniul de cercetare. PDIC este o
neuropatie imunomediata perifericd tratabila. Numeroase seturi de criterii electrofiziologice ale
PDIC au fost publicate [5, 6, 7, 13]. Cu toate acestea, In unele cazuri, datele electrofiziologice nu
sunt suficiente, iar pacientii care pot beneficia de un tratament imunomodulator nu sunt
diagnosticati corect. In acest studiu clinic vom descrie formele atipice de PDIC care sunt
insuficient studiate datorita lipsei unor criterii unificate de diagnosticare clinica si paraclinica.

Nu se cunosc inca particularitatile tipice clinice si paraclinice ale formelor atipice de
polineuropatie demielinizanta inflamatorie cronica (PDIC) care pot avea doar simpome senzitive
fara slabiciune musculard, sau deficit motor asimetric [8]. Datele epidemiologice recente nu
prezintd clar procentajul cazurilor cu PDIC atipica din numarul total de PDIC [3,4]. Sunt
necesare identificarea unor noi modalitati de diagnostic, deoarece examenul electrofiziologic al
conducerii nervoase, standardul de aur pentru diagnosticul polineuropatiilor demielinizante, are o
sensibililitate redusd in depistarea formelor atipice de PDIC [9, 10]. Potentialele evocate
somatosenzitive (PESS), punctia lombara si biopsia nervoasa sunt investigatii suplimentare,
necesare pentru stabilirea diagnosticului de PDIC atipica [13]. PDIC este o patologie
inflamatorie, aproape sigur autoimund, boald 1n care ambele mecanisme imunologice atat
celulare (T limfocitele), cat si umorale (anticorpi circulanti) sunt implicate [11, 12].

Prezenta inflamatiei izolate doar la nivelul nervilor periferici in mod difuz sau doar pe unii
nervi si segmentele proximale ale nervilor, ar putea fi explicata prin exprimarea endoneurald de
chemokine si receptorii chemokinei. S-a demonstrat ca alte neuropatii demielinizante (neuropatii
anti MAG — glicoproteina asociatd mielinei, mononeuropatii multifocale motorii, Miller- Fisher,
etc.) sunt probabil cauzate de anticorpii la glicolipide mielinice, in special gangliozide, sau la
MAG [14, 15]. Totusi in cazul PDIC, antigenii immunodominanti rdman neidentificati.
Antigenele proteice mielinice P2, PO si PMP22 induc fiecare reactia de inflamatie endoneurala in
modele de rozdtoare si sunt autoantigenele candidate principale in PDIC. Studiile recente
randomizate demonstreazd implicarea in mecanismele imunopatologice preponderent a proteinei
PO, deoarece aproximativ in toate studiile anticorpii contra PO au fost gasite in 20% din cazuri
[16, 17].



Uneori, la efectuarea imunoelectroforezei si imunofixdrii proteinelor serice la pacientii cu
PDIC identificdim o gamapatie monoclonald in serul sanguin [18, 19]. Gamapatia monoclonald
rezultd dintr-o supraproductie de o singura clond anormald a unui plasmocit sau a unui limfocit
B.

Este important de notat ca multe gamapatii monoclonale identificate prin electroforeza serului
sunt benigne, asa-numitele gamapatii monoclonale de semnificatie nedeterminata (GMSN) [20].

Nu se cunoaste inci relatia dintre GMSN si PDIC. Intrebarile la care urmeaza si gisim un
raspuns sunt urmatoarele:

a. GMSN reprezintd un factor cauzal al polineuropatiei demielinizante?

b. Tipul de GMSN modifica prognosticul si evolutia simptomelor in PDIC, sau nu?

Astfel, cele relatate, justifica actualitatea cercetdrii ce tine de identificarea particularitatilor
clinice si paraclinice ale formelor atipice de PDIC.

Scopul studiului: elucidarea particularitatilor clinice, electrofiziologice si morfologice la
pacientii cu PDIC atipica pentru instituirea unui tratament imunomodulator cat mai precoce.

Obiectivele studiului:

1. Evidentierea particularitatilor clinice si electrofiziologice ale formelor atipice de PDIC .

2. Analiza comparativa a gradului de dizabilitate la pacientii cu PDIC atipica si tipica evaluat
prin testele: scorul ONLS, testului celor 9 orificii si testul de parcurgere a distantei de 10
metri.

in toate cazurile de polineuropatii senzitive atipice pentru demonstrarea demielinizarii la
nivel pre sau postganglionar, nivele care nu sunt accesibile pentru examenul de
stimulodetectie.

4. Evaluarea rezultatelor imunoelectroforezei proteinelor serice pentru analiza relatiei Intre
GMSN si evolutia clinica a PDIC.

5. Rolul testelor de laborator: anticorpi antimelinici si antiglicolipidici, rolul biopsiei de nerv
peroneu superficial in definitivarea diagnosticului de PDIC.

6. Elaborarea unui algoritm de evaluare a pacientilor cu PDIC tipica si atipica si stabilirea
gradului de corelatie intre rezultatele examenelor paraclinice si rezultatele testelor
functionale la pacientii cu PDIC.

Metodologia cercetarii stiintifice. Publicatiile savantilor autohtoni [21, 22] si a celor
internationali [3, 9, 10, 11] au stat la baza elaboririi suportului metodologic al cercetrii. Intru
realizarea obiectivelor propuse, au fost aplicate metode stiintifice moderne de studiu, susfinute
de analiza statistica adecvata, precum: chestionarul clinic cu aplicarea scalei MRC, NINDS,
testului INCAT, scalei ONLS, la fel examinari electrofiziologice, cum ar fi: examenul de
stilmulodetectie, potentialele evocate somato-senzoriale, testele de laborator. Analiza si
evaluarea rezultatelor cercetarii a fost realizata, utilizand componenta Excel al suitei Microsoft
Office 2013 si programul Statistica, cu ajutorul functiilor si modulelor acestor programe.
Cartografierea a fost efectuata prin intermediul programului Quantum GIS 1.8.

Noutatea si originalitatea stiintifica
1. Rezultatele obtinute reflectd caracteristicile clinice si paraclinice ale PDIC atipice, entitate

clinica relativ noua, criteriile diagnostice ale careia sunt 1n proces de elaborare.

2. Au fost efectuate examenele paraclinice suplimentare (biopsie de nerv peroneu superficial,
PESS) pentru demonstrarea caracterului demielinizant al polineuropatiei. In toate cazurile de
polineuropatii atipice senzoriale (insotite de ataxie, areflexie) ar trebui de efectuat PESS
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pentru a demonstra demielinizarea proximala, la nivelurile pre sau postganglionare, nivele
ce nu sunt accesibile pentru ESD conventionale.

3. S-au stabilit situatiile clinice cand este necesar de efectuat biopsia de nerv peroneu
superficial.

4. S-au examinat anticorpii antiglicolipidici si antiglicoproteici din membrana milelinica pentru
a elucida mecanismele fiziopatologice ale PDIC. S-a efectuat deasemenea
imunoelectroforeza proteinelor serice cu scopul decelarii unei gamapatii monoclonale
asociate unei PDIC si evaluarea particularitdtilor clinice, paraclinice ale PDIC asociate cu o
gamapatie monoclonala.
rezultatele examenelor de laborator, rezulatele ESD. S-a efectuat analiza statistica prin
regresie logisticd si multifactoriald a corelatiilor cu elaborarea unui model de prognostic al
evolutiei gradului de dizabilitate functionala in PDIC tipica si atipica.

6. S-aelaborat un algoritm de evaluare si diagnosticare a pacientilor cu PDIC atipica.

Problema stiintifica solutionata in teza constd in elaborarea un algoritm de diagnostic al
formelor tipice si atipice de PDIC, fapt care a contribuit la identificarea testelor de laborator
aditionale (punctie lombard, potentiale evocate somatosenzitive si biopsie de nerv peroneu
superficial), ceea ce a permis optimizarea procesului de diagnostic al formelor atipice de PDIC.

Semnificatia teoretica a lucrarii

Rezultatele cercetarii au constatat faptul ca PDIC atipica reprezintd o entitate clinica separata
cu caracteristici clinice, electrofiziologice, de laborator si criterii diagnostice in proces de
discutie. Formele atipice pot fi clasificate conform prezentdrii clinice in 4 grupuri mari: pur
motorii, pur senzitive, multifocale si cu afectare simetricd distald a muschilor. S-a demonstrat ca
formele atipice de PDIC reprezintd un procentaj important, aproximativ 50% din totalul cazurilor
clinice de PDIC atipica. Identificarea unui numar atit de mare de forme atipice a fost posibila
datoritd aplicarii metodelor suplimentare de diagnostic, in special PESS si biopsia de nerv
peroneu superficial.

Mecanismul patogenetic autoimun al PDIC nu a putut fi demonstrat in studiul de fatd. Nu au
fost depistati anticorpi antimielinici si antiglicolipidici la majoritatea pacientilor cu PDIC. Este
necesara identificarea unor markeri noi biologici implicati in patogenia formelor tipice si atipice
de PDIC.

Conform scalei ONLS, PDIC atipice sunt mai putin invalidizante comparativ cu PDIC tipice.
rezultatele examenelor de laborator, in special rezultatele examenului de stimulodetectie, a
permis crearea unui model de prognostic al evolutiei gradului de dizabilitate atat in lotul
pacientilor cu PDIC tipica, cat si in lotul pacientilor cu PDIC atipica.

Valoarea aplicativa a lucrarii

Au fost elucidate particularitatile clinice (slabiciune musculard preponderent in membrele
superioare in sindromul Lewis- Sumner; tablou clinic cu ataxie, tremor In membrele superioare
intactd in PDIC senzitive) si caracteristicile paraclinice (LDM marita difuz si ITL < 0,25 in
DADS, ESD in limitele normei in PDIC senzitive, dar PESS cu latenta radiculard marita in toate
cazurile de PDIC senzitive, afectarea demielinizantd asimetricd la ESD si preponderent membre
superioare in Lewis-Sumner) la pacientii cu PDIC atipica, comparativ cu PDIC tipica.



S-a elaborat tehnica de prelevare a segmentului de nerv peroneu superficial si metodelor de
colorare a bioptatelor, ulterior cu stabilirea criteriilor de demielinizare si cel mai frecvent
intalnite anomalii la analiza microscopicd a bioptatelor. Biopsia de nerv peroneu superficial se
realizeazd doar in cazul polineuropatiilor cu examen de stimulodetectie fard argumente de
demielinizare, dar cu un tablou clinic progresiv, invalidizant.

Este necesara efectuarea electroforezei si imunofixarii proteinelor serice in toate cazurile de
polineuropatii demielinizante. In cazul depistarii unei gamapatii monoclonale, trebuie si
excludem asocierea acestei gamapatii monoclonale cu un mielom sau limfom prin efectuarea
unei biopsii osteo-medulare.

A fost elaborat algoritmul de evaluare a pacientului cu suspectie de PDIC atipicd. S-au
descris 5 situatii clinice distincte de PDIC si s-a identificat setul de examinari paraclinice pentru
fiecare situatie clinica in parte.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

1. PDIC atipica constituie o entitate nozologica separatd cu manifestari clinice si paraclinice
diferite fata de PDIC tipica.

2. Efectuarea biopsie de nerv peroneu superficial, se face doar atunci cand polinevrita e
dureroasa sau invalidizanta, cu evolutie clinica progresiva.

3. Aplicarea metodei de efectuare PESS la pacientii cu PDIC senzitiva fara schimbari la ESD,
permite stabilirea diagnosticului corect de PDIC atipica.

4. Nu s-au decelat anticorpi antiglicolipidici sau anti proteine mielinice la pacientii cu PDIC.

5. PDIC atipica este mai putin invalidizanta decat PDIC tipica, conform mediilor aritmetice ale
rezultatelor ONLS 1n ambele loturi.

6. Analiza corelationala prin regresie multifunctionald permite prognosticarea evolutiei
gradului de dizabilitate in ambele grupuri de pacienti.

Implementarea rezultatelor stiintifice

Rezultatele obtinute sunt implementate in practica cotidiand a Institutului de Neurologie si
Neurochirurgie, sectia neurologie a Spitalului International MEDPARK din Chisinau.

Aprobarea rezultatelor stiintifice

Rezultatele studiului au fost prezentate si discutate in cadrul conferintelor stiintifice nationale
si internationale:

» Congresele Academiei Europene de Neurologie (Budapesta, 2011; Viena, 2013; Copenhaga,

2016), Congresul Eurodiab, Bucuresti, 2016;

» Simpozionul al XIII-a lasi-Chisindu (Republica Moldova, Chiginau 2015).
> Conferintele stiintifice anuale ale colaboratorilor si studentilor USMF , Nicolae

Testemitanu” (Chisindu 2011, 2015);

Teza afost discutatd si aprobatd la sedinta Catedrei de Neurologie a USMF ,Nicolae
Testemitanu™ din 11 aprilie 2017 (proces verbal Nr.8); sedinta Seminarului stiintific de profil
,Neurologie clinica — 321.05, Neurochirurgie — 321.21, Neurostiinte (inclusiv
psihofiziologie) — 312.02” din 2 noiembrie 2017 (proces verbal Nr.2).

Publicatii la tema tezei

Materialele studiului au fost reflectate in 14 lucrari stiintifice, inclusiv 3 articole au fost
publicate 1n editiile unor reviste de circulatie nationala, 3 publicatii ca monoautor, 2 articole in
reviste internationale inclusiv 1 articol in revista European Neurological Review cu factor de
impact 0,24, prezentdri si comunicari rezumative la 3 conferinte stiintifice nationale, 5 conferinte
stiintifice internationale si 4 congrese internationale.
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Sumarul compartimentelor tezei

Teza este expusd pe 135 pagini de text de bazd, procesate la calculator, fiind constituitd din
rezumate in limba romana, engleza si rusd, lista abrevierilor, introducere si 4 capitole.
Compartimentul de baza al tezei se finiseazd cu concluzii i recomandari practice, urmate de
bibliografie din 109 titluri si 9 anexe. Materialul iconografic include 30 tabele si 33 figuri. Este
argumentatd actualitatea problemei de cercetare, scopul si obiectivele studiului, metodologia
cercetarii stiintifice, rezultatele obtinute, cu grad de importantd atat pentru stiintd, cét si in
practica cotidiand, semnificatia teoretica, valoarea aplicativa, aprobarea lucrarii si rezumatul
tezei pe capitole.
Cuvinte cheie: polineuropatie atipica, demielinizare, biopsie, gamapatie monoclonald, regresie,
corelatii, algoritm.

CONTINUTUL DE FOND AL TEZEI
1. CONCEPTE CONTEMPORANE DESPRE PATOGENEZA, FORMELE CLINICE
SI TRATAMENTUL POLINEUROPATIILOR DEMIELINIZANTE INFLAMATORII
CRONICE
In capitolul respectiv este efectuati o trecere in revistd a literaturii de specialitate care
abordeaza diferite aspecte ale problematicii in care s-a ancorat ca tematicd si propriul  studiu
disertational: aspectele ce tin de epidemiologia PDIC, teoriile cunoscute despre etiopatogenia
PDIC, descrierea clinica si paraclinica a formelor atipice de PDIC, investigatii paraclinice si de
laborator necesare pentru stabilirea diagnosticului de PDIC, recomandédri de bunad practica
medicala pentru tratamentul PDIC. Revista literaturii de domeniu denota faptul, ca PDIC atipica
reprezintd o entitate clinicd separatd cu caracteristici clinice, electrofiziologice, de laborator si
criterii diagnostice in proces de elaborare. Formele atipice pot fi clasificate conform prezentarii
clinice In 4 grupuri mari: pur motorii, pur senzitive, multifocale si cu afectare simetricd distala a
nervilor. S-a demonstrat cd formele atipice de PDIC reprezintd un procentaj important,
aproximativ 50% din totalul cazurilor clinice de PDIC [20]. Autorii citati sunt unanimi in
afirmatia cd managementul PDIC este o problema complexd, identificarea unui numar atat de
mare de forme atipice de PDIC a fost posibila datoritd aplicarii metodelor suplimentare de
diagnostic, in special PESS si biopsia de nerv peroneu superficial.

2. MATERIALUL SI METODELE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generala a materialului

A fost realizat un studiu descriptiv si clinic controlat. In conformitate cu obiectivele propuse
au fost examinate 60 persoane, dintre care 30 pacienti cu PDIC atipica - lotul I de baza si 30
pacienti cu PDIC tipica - lotul II de control. Pacientii din loturile I si II au fost evaluati conform
programului de examinare clinic complex privind: sexul, varsta de debut, durata maladiei, relatia
cu un factor posibil declansator, semnele clinice ale maladiei. Studiul s-a desfasurat in perioada
2010-2015 in cadrul Institutului de Neurologie si Neurochirurgie din Moldova si Departamentul
de Neuropatii periferice autoimune, spitalul Pitie- Salpetriere, Paris.

Pentru asigurarea reprezentativitdtii, numarul necesar de pacienti pentru cercetare a fost
utilizatd urmatoarea formula:

L 2z, +z,) xP(1-P)
(=) (P, -R)




unde:
P, = Proportia pacientilor cu neuropatie atipicd. Conform datelor bibliografice aceasta
valoarea constituie Tn mediu 40- 45,0% din numarul total de neuropatii  (Po=0,45).
P; = Proportia pacientilor cu neuropatie atipicd in lotul de cercetare. Presupunem, ca rata
acestora va constitui 80,0% (P1 =0,80 )
P = (Po + P1)/2=0,625
Za — valoarea tabelara. Cand ,,a” — pragul de semnificatie este de 5%, atunci coeficientul Za
=1.96.
Zp — valoarea tabelard. Cand ,,f” — puterea statisticiA a comparatiei este de 10,0%, atunci
coeficientul Zg= 1.28.
f = Proportia subiectilor care sa asteapta sa abandoneze studiului din motive diferite q =
1/(1-f), £=10,0% (0,1).
Introducand datele in formula am obtinut
L 2(1.96 +1.28)70.625x0.45
(1-0.1) (0.45—0.80) -
In cercetarea actuala au fost create doua loturi: lotul de cercetare L; a inclus 30 de pacienti
cu PDIC atipica si lotul de control Lo a inclus 30 de pacienti cu PDIC tipica.
Criterii de includere in studiu:
- pacientii cu PDIC conform criteriilor EFNS/PNS guideline revised 2010;
- examinati conform standardelor si scalelor internationale;
- varsta 18 — 80 ani, de ambele sexe;
- pacientii cu PDIC senzitive dar a caror examene de stimulodetectie nu corespund criteriilor
EFNS/PNS guideline revised 2010 [7];
Criterii de excludere:
-varsta < 18 ani si > 80 ani;
-pacientii cu patologie concomitenta de afectare a SNC;

30

-pacientii cu polineuropatie cu afectarea fibrelor mici sau tip axonal de orice
etiologie

-boala Lyme, difterie, expunere la toxine ce pot cauza neuropatie, neuropatie
demielinizanta ereditard, neuropatie multifocald motorie, gamapatie monoclonala IgM
cu titre ridicate de anticorpi anti-MAG, alte cauze de neuropatie demielinizantd ce
includ: POEMS sindrom, mielom osteosclerotic, afectiune lumbosacrala diabetica,
limfom cu afectare a nervilor periferici sau amiloidoza;

-pacientii cu patologie hepatica, renala in faza decompensata, insuficientd cardiaca
avansata (gradul III-IV NYHA);

-pacientii necooperanti;

-sarcina si lactatia.

Pentru o abordare complexa, pacientii au fost cercetati conform design-ului studiului in
prealabil aprobat (fig. 2.1)



Pacienti cu polineuropatie
Examen primar, patternul nervului afectat, dupa sediu
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Constituirea patternelor in PDIC atipica: forma senzitiva, Lewis Sumner si DADS

v

Elaborarea unui alogritm de diagnosticare a PDIC atipice

Fig. 2.1. Design-ul studiului.

2.2 Metode de cercetare utilizate in studiu

Examinarea clinicad a pacientilor a inclus urmatoarele teste neurologice: examenul fortei
musculare conform scalei MRC (Medical Research Council), examinarea reflexelor
osteotendinoase conform scalei de gradare NINDS (National Institute of Neurological Disorders
and Stroke), examenul sensibilitatii superficiale si profunde conform scalei INCAT
(Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment Group) [13]. Aprecierea dizabilitdtii s-a
apreciat cu 3 teste functionale: 9-hole peg test (testul cu 9 piese si 9 orificii), testul de 10 metri si
ONLS (Overall Neurological Limitations Scale).



Toti pacientii au efectuat examenul electrofiziologic de stimulodetectie. 10 pacienti cu PDIC
senzitiva si 10 pacienti cu PDIC tipica au efectuat examenul prin PESS.

S-au preluat de la pacienti tot spectrul de analize biochimice, examenul microscopic si
macroscopic de lichid cefalo-rahidian (LCR). S-a efectuat electroforeza si imunofixarea
proteinelor serice. S-a cercetat prezenta anticorpilor anitmielinici si antiglicolipidici care ar putea
juca un rol important n patogenia maladiei.

Biopsiile de nerv peroneu superficial au fost obtinute la nivelul treimii inferioare a portiunii
laterale a gambei, cu anestezie locala. Biopsiile au fost efecuate la 5 pacienti cu PDIC tipica si la
4 pacienti cu PDIC atipica. Fragmentul de 5 centimetri de nerv fibular a fost Impartit in 3
fragmente: 1 fragment cu fixare In paraformaldehidd si colorate cu hematoxilin-eozina; al 2-lea
fragment cu fixare in glutaraldehidd si obtinerea ulterioard sectiunilor semifine colorate in
albastru de toluidind; al 3-lea fragment a fost Inghetat in izopentan cu nitrogen lichid si pastrat la
temperatura de -80 de grade Celsius — pentru cercetari imunohistologice.

Sectiunile semifine reprezintd cea mai utild preparare a fragmentelor de nerv pentru
vizualizarea alterarilor demielinizante [22]. Doar sectiunile semifine permit cuantificarea corecta
a markerilor demielinizarii: prezenta bulbilor de ceapa, scadderea numarului si densitatii fibrelor
mielinizate mari $i mici, micsorarea grosimii tecii de mielina. Infiltrarea epineurald cu limfocite
se vizualizeazd la fixare In parafind si colorare cu hematoxilind-eozind sau in probele
imunoflouriscente dupa Inghetare in izopentan [23].

2.3. Metodele de evaluare statistica a rezultatelor obtinute

Datele investigatiilor au fost prelucrate statistic in mod computerizat. prin intermediul
programelor STATISTICA 10 si SPSS-21. Veridicitatea datelor obtinute a fost estimatd in
functie de distribuirea, omogenitatea, numarul de probe si legatura dintre grupele examinate.
Relatiile corelative au fost determinate in functie de tipuri de date. Rezultatele obtinute au fost
descrise conform cerintelor recomandate in literatura de profil statistic datele fiind prezentate ca,
valorilor medii, indicatorilor de proportie si de raport. Pentru analiza comparativa in lucrare au
fost aplicate teste statistice parametrice (t-student) si non-parametrice pentru variabilele ordinale
(Mann-Whitney). Variabilele categorice au fost prezentate ca procent sau numdr, iar pentru
estimarea diferentelor intre grupe s-au folosit testele y2 Pearson sau Fisher. Variabilele continue
au fost exprimate ca medie £ DS (devierea standard) si pentru compararea intre grupe a
variabilelor continue s-au aplicat testele t-student si ANOVA. Evidentierea corelatiilor lineare
dintre variabile a fost efectuata prin calcularea coeficientul de corelatie Pearson (r). In vederea
identificarii factorilor independeti de asociere cu variabilele de interes au fost aplicate regresia
multipld (cu calcularea coeficientilor de regresie R2 si ) si cea logistica (cu calcularea Odds
Ratio (OR) si a intervalului de incredere (CI) egal cu 95%). In calitate de criteriu de semnificatie
statistica a fost considerata valoarea p<0,05.

3. CARACTERISTICA PACIENTILOR EXAMINATI SI PARTICULARITATILE
CLINICE DE AFECTARE iN CADRUL PDIC ATIPICA SI PDIC TIPICA

3.1. Date generale ale pacientilor examinati cu PDIC atipica si PDIC tipica

In acest compartiment sunt expuse rezultatele cercetirilor clinice ale pacientilor cu PDIC tipic
si PDIC atipic. Studiul a cuprins 60de pacienti, segmentat in 2 loturi. Lotul I de studiu a inclus
30 de pacienti cu PDIC atipica, lotul II fiind reprezentat de 30 pacienti cu PDIC tipica. Structura
lotului I de pacienti conform formelor clinice de PDIC atipica:
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10 pacienti cu sindromul Lewis-Sumner ce constituie 33% din pacientii lotului I, 6 pacienti cu
DADS —20% si 14 pacienti cu PDIC senzitivd — 47% - majoritatea pacientilor din lotul I (Fig.
3.1).

Formele clinice de
PDIC atipica

20%

m PDIC
senzitiv

o

a

M Lewis-
Sumner

Fig. 3.1. Diagrama structurii formelor atipice de PDIC.

Conform apartenentei de sex, in grupul pacientilor cu PDIC atipicd, s-a constatat
predominarea sexului masculin - 22 barbati (73 %) versus 8 femei (27%), fara diferenta statistica
cu lotul II de pacienti in care s-a constatat 20 barbati (67%) versus 10 femei (33%) (p>0,05).

Varsta medie a pacientilor cu PDIC atipicad inclusi in studiu a constituit 61,83+2,19 ani.
Majoritatea pacientilor, 23 persoane -76.7% au fost intre 40-70 ani, 4 persoane-13.3 % mai tineri
de 40 de ani, 3 persoane -10.0% cu varsta de peste 70 de ani. Analiza grupei pacientilor cu PDIC
tipicd, denota faptul ca varsta medie a acestor pacienti a constituit 58,50 £2,32 ani. Majoritatea
pacientilor, 22 persoane -73,4 % au fost intre 40-70 ani, 7 persoane — 23,3 % mai tineri de 40 de
ani, 1 persoana -3,3% cu virsta de peste 70 de ani. Cercetarile epidemiologice recente din Anglia
confirma datele din studiul dat: mai frecvent suferd pacientii de genul masculin iar virsta medie
de debut a simptomelor este intre 50-60 de ani [7]. Din cei 101 de pacienti cu PDIC, 66 (65,3%)
erau barbati si 35 (34,7%) femei (Tabelul 3.1).

Tabelul 3.1. Distribuirea pacientilor cu PDIC atipica si PDIC tipica dupa varsta, sex si durata

maladiei
PDIC atipic, n=30 PDIC tipic, n=30
Indicii consemnati A A P
bs. P£ES1(%) bs. P2ES2%)
Barbati ) 2 73,33+6,44 0 2 66,6+3,05 >0.05
Gender 1
Femei 8 26,7+6,44%, 0 33,443,05 >0.05
Indicii consemnati Mi=ES; Mx=£ES,
Varsta, ani 61,83+2,19 58,5 £2,32 >0.05
Varsta medie la debut, ani 53,57+2,36 51,23+2,41 >0,05
Vechimea maladiei, luni 99,2+10.9 122+13,9 >(0.05

Nota: n-numarul absolut de pacienti, M-media, ES-valorile medii.
In studiul de fati, evolutia maladiei in cele 2 loturi nu s-a deosebit din punct de vedere
statistic. Spre deosebire de datele din studiul englez unde evolutia predilecta a PDIC este in

pusee (71% din pacienti), datele cercetdrii prezintd o evolutie predominanta lent progresiva a

PDIC — 31 pacienti cu PDIC din 60 (51%).
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3.2. Rezultatele analizei manifestarilor clinice, examenului clinic la pacientii cu PDIC
tipica si atipica

In lotul pacientilor cu PDIC tipicd, simptomele negative au fost structurate in felul urmitor:
amortire - 26 pacienti, slabiciune in membrele inferioare - 28 pacienti, ataxie — 24 pacienti,
dificultate la mers — 26 pacienti. Simptome negative au prezentat majoritatea pacientilor cu
PDIC atipica, precum: amortire -28 pacienti, sldbiciune in membrele inferioare - 13 pacienti,
ataxie — 16 pacienti, dificultate la mers — 9 pacienti.

Analizand rezultatele expuse In figura 3.2 observdm cd senzatia de amortire este practic
reprezentatd Tn aceeasi proportie Tn ambele loturi si constituie simptomul negativ predominant in
ambele loturi de studiu. Sldbiciunea musculard si dificultatea la mers prezintd o diferenta
statistica semnificativd (p<0,001) cu predominare in lotul pacientilor cu PDIC tipica. Deoarece
in lotul pacientilor cu PDIC atipica predomind formele clinice cu afectarea preponderent a
fibrelor senzitive (PDIC senzitiva si DADS reprezintd practic 69% din totalul pacientilor cu
PDIC atipica), afectarea fotei musculare este cumulativ mai mica decat in grupul pacientilor cu
PDIC tipica. Ataxia este deasemenea un simptom mai frecvent Intilnit in lotul pacientilor cu
PDIC tipica.

30 28 28
6 26
24
25 +
20
16
15 + 13
9 e
10 -+ m PDIC atipica
M PDIC tipica
5 —+
0 = T T T T T T T v
T, Z By
e R < %
“o ”éz@ %
% 2,
(2
s, e,
% %,
/ég

Fig. 3.2. Frecventa simptomelor negative la pacientii cu PDIC atipica si tipica.

Datele evaludrii obiective au fost analizate prin prisma examenului neurologic complex
precum si in conformitatea scalelor clinice specifice: MRC (Medical Research Council), NINDS
(National Institute of Neurological Disorders and Stroke), ONLS (Overall Neurological
Limitation Scale)

Rezultatele studiului au relevat, ca scorul muscular total la pacientii cu PDIC atipica este mai
mare comparativ cu scorul total muscular in cazurile de PDIC tipica, diferentele dintre grupe
fiind statistic semnificative (p<0,05), cu exceptia muschilor ischio-jambieri si triceps — la aceste
2 grupuri musculare nu s-au depistat diferente statistice semnificative intre cele 2 loturi de studiu.
Afectarea preponderent a membrelor superioare la pacientii cu Lewis-Sumner a fost demonstrata
prin analiza frecventei slabiciunii musculare conform scalei MRC cu valoarea 0-3 (valori
invalidizante) la nivelul membrelor superioare comparativ cu membrele inferioare. Rezultatele
sunt concludente: 7 pacienti din 10 (70%) cu Lewis- Sumner prezintd slabiciune musculard de la
0-3 puncte la nivelul membrelor superioare, in cel putin 1 grup de muschi si doar 1 pacient
prezinta scorul 2 dupa MRC la nivelul membrelor inferioare (10%)

Implicarea nervilor cranieni, tonusului muscular, pozitia Romberg, prezenta tremorului sunt
reflectate in Tabelul 3.2.
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Tabelul 3.2. Simptome clinice comparate la pacientii cu PDIC tipica si atipica

PDIC X? PDIC P
Simptome clinice atipica pearson tipica
n=30 n=30
Abs. Abs.
Simtul normal 16 2,443 10 0,192
artro-mio-kinetic Afectat 14 - 20 -
Afectiunea nervilor Normal 28 5,455 21 0,020
faciali
afectat 2 9
Afetiunea nervilor Normal 29 1,964 26 0,161
oculomotori afectat 1 4
Tremor postural Absent 22 0,884 25 0,347
Prezent 8 5
Testul Romberg Negativ 20 10,881 7 0,001
Pozitiv 10 23
Tonusul muscular Normal 30 10,558 21 0,001
membe superioare
diminuat 0 9
Tonusul muscular Normal 30 7,925 23 0,005
membre inferioare
diminuat 0 7
Hipotrofii membre Absent 25 0,884 22 0,347
superioare
Prezent 5 8
Hipotrofii membre absent 23 0.341 21 0,559
inferioare
Prezent 7 9

Nota: n-numarul absolut de pacienti, devieri statistice concludente p<0.05; X?- criteriul
Pearson.

Afectiunea nervilor oculomotori diferd intre cele 2 loturi: 1 caz in PDIC atipica si 4 cazuri
in PDIC tipica. Afectarea nervului facial este mai fercventd decat afectarea nervului oculomotor:
2 cazuri in PDIC atipica si 9 cazuri in PDIC tipica, cu semnificatie statistica evidentda p=0,020.
Deci, se observd o frecventd mai mare de afectare a nervilor cranieni in lotul de referintd cu
PDIC tipica. In literatura de specialitate se specificd ci in aproximativ 15 la sutd din cazuri de
PDIC sunt insotite de afectarea nervilor cranieni, preponderent nervii facial si oculomotor [10,
24]. Tremorul postural al membrelor superioare este prezent la 8 pacienti cu PDIC atipica si la 5
pacienti cu PDIC tipica (p=0,347), nu s-a inregistrat o diferentd statistic semnificativa intre
loturile I si II de pacienti. Prezenta tremorului postural denotd un tablou clinic moderat sau sever
si o eficacitate mai micd a tratamentului imunomodulator [4]. In literatura de specialitate,
tremorul neuropatic este definit ca tremorul care se dezvoltd in asociere cu neuropatia periferica,
atunci cand nici o altd patologie neurologica nu poate fi cauza tremorului [6].
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3.3 Evaluarea functionala a PDIC atipica si tipica

Cu scopul evaluarii functionale a polineuropatiilor am comparat timpul necesar efectudrii
testului celor 9 orificii, timpul cronometrat pe distanta de 10 metri si ONLS total in grupul
pacientilor DADS, PDIC senzitiva, Lewis-Sumner si cu PDIC tipica. Rezultatele testului de 10
metri In secunde: 6-8 secunde — 21 pacienti cu PDIC atipica si 3 pacienti cu PDIC tipica; 9-14
secunde - 8 pacienti cu PDIC atipica si 17 pacienti cu PDIC tipicd; 15-20 secunde — 1 pacient
cu PDIC atipica si 10 pacienti cu PDIC tipica (semnificatia statisitica dupa X? Pearson — 31, 288
cu p=0,002).

Conform rezultatelor obtinute observam ca formele atipice de PDIC sunt mai putin
invalidizante decat formele tipice — practic 70% (21 de pacienti) cu PDIC atipica se pot deplasa
fara dificultate, pe cand in lotul pacientilor cu PDIC tipica doar 10% (3 pacienti) se pot deplasa
normal.

Pacientii cu un grad usor - mediu de dizabilitate sunt in proportie de 26% (8 pacienti) in lotul
cu PDIC atipica si 56% (17 pacienti) in lotul cu PDIC tipica.

Mersul, deplasarea este afectatd cel mai mult la pacientii cu PDIC tipica si PDIC senzitiva.
Pacientii cu Lewis- Sumner se deplaseaza mai rapid, iar cei cu DADS sunt practic neafectati.

Valoarea medie ONLS in PDIC atipice este 2.43+ 0.29 puncte, mai mica in comparatie cu
PDIC tipice egala cu 4.17+ 0.24 puncte (Fig. 3.3). Analizand rezultatele ONLS in cele 2 loturi de
pacienti, observam ca PDIC atipice sunt mult mai putin invalidizante si permit un mod de viata
autonom (1pacient se deplaseaza doar cu ajutorul cirjei), pe cand in cazul pacientilor cu PDIC
tipic practic 33,3% din pacienti (10 din 30) se deplaseaza doar cu ajutorul carjei. 18% din totalul
pacientilor cu PDIC se depaseaza cu 1 sau 2 suporturi, ceea ce corespunde datelor din literatura
de specialitate. Intr-un studiu de follow-up pe o perioadi de 5 ani a 38 de pacienti cu PDIC
efectuat n 2011 [20] — 13% din pacienti se deplaseaza cu dificultate inaltd sau sunt limitati la
scaunul cu rotile.

Timpul mediu de parcurgere a distantei de 10 metri in cazul pacientilor cu PDIC senzitiva este
de 8,57+0,66 secunde, comparativ cu 12,8340,35 in cazul pacientilor cu PDIC tipica. Timpul
mediu necesar pentru efectuarea testului cu 9 batonete cu mina dominanta de catre pacientii cu
PDIC tipica este de 46,33+1,23 comparativ cu 31,32+1,05 la pacientii cu PDIC senzitivd. ONLS
total la pacientii cu PDIC senzitiva este egal cu 1,85+ 0,21 puncte comparativ cu ONLS total
egal cu 4,17+ 0,240 puncte la pacientii cu PDIC tipica (p<0,001).

O Lewis-Sumnmer
O DADS
testul 9 ] @ PDIC senzitiva

batonete _:'l_| B PDIC tipica

ONLS total

testul 10
metri

0 10 20 30 40 50

Fig. 3.3. Valorile medii ale testelor functionale in subtipurile de PDIC atipica comparativ cu
valorile medii in PDIC tipica.
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4. PARTICULARITATILE ELECTROFIZIOLOGICE, ANOMALIILE
EXAMENELOR COMPLEMENTARE SI REZULTATELE BIOPSIILOR DE NERV
PERONEU SUPERFICIAL LA PACIENTII CU PDIC ATIPICA

4.1 Rezultatele examenul electrofiziologic in PDIC tipica si atipica

Indicii electroneuromiografici au fost examinati pe fibrele motorii ale nervilor median, ulnar,
peroneu, tibial si in fibrele senzorii ale nervilor median, ulnar si sural. Pentru nervii motori, s-au
studiat latenta distala, amplitudinea raspunsului muscular compus, obtinut dupa stimulare distald
si proximald a nervului periferic, viteza de conducere motorie, latenta undei F. Vitezele de
conducere si amplitudinile distale motorii pe nervii median, ulnar si peroneal la pacientii cu
PDIC atipice sunt cu mult mai mari decit in PDIC tipice (p<0.001), ceea denotd un proces
demielinizant si degenerativ mai putin intens decit in PDIC tipice (Fig. 4.1, Fig. 4.2, Fig. 4.3).

Valori medii ale LDM repartizate pe loturi, ms

B Median M Ulnar M Peronier [ Tibial

76 oA 7,73
6,8
T 5,94 5,97
" 46 4,55 4,91 5,11
I I I I I ) I

Referinta PDIC tipica PDIC atipica

Fig 4.1. Valorile medii ale LDM din ambele loturi comparate cu valorile demielinizante

Valori medii ale VCM repartizata pe loturi, m/s
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Fig 4.2. Valorile medii ale VCM din ambele loturi comparate cu valorile demielinizante de
referinta
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Valorile medii ale latentei undei F, ms

M Median M Ulnar M Peronier ¥ Tibial

67,4
62,71
50,06 51,85
35,27 34,72 I
Referinta PDIC tipica PDIC atipica

Fig 4.3. Valorile medii ale latentei undei F din ambele loturi comparate cu valorile
demielinizante de referinta

In PDIC senzitive observim lipsa amplitudinii potentialului de actiune senzitiv la nivel de
nerv sural la 5 pacienti. Viteza de conducere senzorie la nivel de nerv sural mai mare de 45
metri/secundd s-a inregistrat doar la un singur pacient, in rest diminuatd. Amplitudinea
potentialului de actiune senzitiv la nivel de nerv sural este absolut normala la 7 pacienti din 14 cu
PDIC senzitiva (50% din pacienti cu PDIC senzitiva). Dintre acesti 7 pacienti la 6 dintre ei (43%)
se observa asa numita ratie inversd: amplitudinea senzorie a nervului sural este mai mare ca
amplitudinea senzorie a nervului median (Fig. 4.4), ceea ce reprezintd un criteriu suportiv
important pentru diagnosticul de PDIC.
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Fig 4.4. Particularitatile electrofiziologice la pacientii cu PDIC senzitiva.

Din cei 14 pacienti cu PDIC senzitive, la 10 dintre ei, examenul de stimulodetectie nu a
evidentiat criterii de demielinizare, dar examenul clinic a acestor pacienti prezenta anomalii care
nu sunt caracteristice polineuropatiilor cronice axonale: ataxie, areflexie generalizata, hipoestezie
distald ce progreseaza spre portiunile proximale ale membrelor. Prin urmare, s-a efectuat
investigatia PESS pentru a demonstra demielinizarea proximald, la nivelele pre sau
postganglionare, nivele ce nu sunt accesibile pentru examenul de stimulodetectie conventional.
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S-au comparat rezultatele PESS la 10 pacienti cu PDIC senzitivd, ESD a carora nu
corespunde criteriilor de demielinizare conform EFNS/PNS guideline 2010, cu rezultatele PESS
la 10 pacienti cu PDIC tipica. S-a observat cad 6 pacienti cu PDIC senzitivd au avut timp
prelungit de conducere radicular comparativ cu 7 pacienti din lotul cu PDIC tipica (p>0,05) in
cel putin 1 membru, iar 7 pacienti cu PDIC senzitiva au avut intarziate potentialele spinale N9 /
N18 in cel putin 2 nervi comparativ cu 8 pacienti din lotul cu PDIC tipica (p>0,05). in concluzie,
toti pacientii cu PDIC senzitivd purd au prezentat dovezi de demielinizare proximald in cadrul
PESS, fara diferenta statistica de cei 10 pacienti cu PDIC tipica.

4.2 Rezultatele investigatiilor aditionale si analizelor de laborator in PDIC tipica si atipica

Media aritmeticd a nivelului de proteine din LCR repartizatd pe subgrupurile PDIC atipice:
PDIC senzitiva — 0,63 g/l (4 pacienti proteinorahie normala din 14 — 71% din numarul total de
pacienti cu PDIC senzitiva au nivelul proteinei crescute in LCR), Lewis-Sumner — 0,904 g/1 (2
pacienti cu proteinorahie normala — 20% din pacientii cu Lewis-Sumner), DADS — 1,25 g/I (toti
pacientii cu proteinorahie anormala).

Nivelul crescut al proteinelor in LCR a fost depistat practic majoritar in toate formele clinice
de PDIC. Exceptie nu face nici forma senzitiva de PDIC. Nivelul proteinelor din LCR in PDIC
senzitive din cadrul studiului nostru au fost comparate cu rezultatele analizei LCR la pacientii cu
PDIC senzitive efectuate de grupul francez [7]. Nivelul proteinei in LCR era majorat la 16 din 22
pacienti cu PDIC senzitiva (73% din pacientii studiati) comparativ cu 71% din studiul nostru.

Imunofixarea si electroforeza proteinelor serice pot prezenta anumite anomalii in PDIC. De
reguld, in PDIC, imunofixarea proteinelor serice nu deceleazd un pic monoclonal. Totusi,
prezenta unei gamapatii monoclonale de semnificatie necunoscuta (GMSN) tip Ig G, mai rar Ig
A sau Ig M (fard activitate anti MAG) poate fi intalnitd in unele cazuri PDIC [22]. Gamapatii
monoclonale au fost decelate la 13 pacienti, ceea ce reprezintd 22% din numarul total de pacienti
cu PDIC. In lotul I cu PDIC atipica am identificat 5 cazuri cu gamapatii monoclonale, iar in lotul
II cu PDIC tipica - 8 pacienti au avut gamapatiii monoclonale (Fig. 4.5).

Tipul gamapatiilor decelate in studiul nostru sunt urmatoarele: IgM — 9 cazuri (70% din
gamapatii) si I[gG — 4 cazuri (30% din gamapatii). Rezultatele obtinute in studiu corespund cu
datele inregistrate de La Rue e all. in 2010 [21]. 32 din 146 de pacienti cu PDIC (22%) aveau
gamapatie monoclonala decelata la imunoelectroforeza, dintre care predominau IgM gamapatii:
19 cu IgM gamapeatii si 13 cu IgG gamapatii.

4 3 3
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W PDIC tipica M PDIC atipica

Fig 4.5. Repartizarea gamapatiilor in loturile cu PDIC tipica si atipica.

S-a determinat asocierea dintre prezenta unei gamapatii monoclonale IgM si o dizabilitate mai
pronuntata la pacientii din lotul II cu PDIC tipica: valoarea medie ONLS totald la pacientii cu
GMSN este 5,0 = 0,16 puncte, comparativ cu valoarea medie ONLS totala la pacientii fara
GMSN egala cu 4,1 + 0,24 puncte (p < 0,05). Valoarea medie a ONLS totald la pacientii cu
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PDIC atipica plus GMSN nu difera de valoarea medie ONLS totala la pacientii PDIC atipica fara

GMNSN (Ttabelul 4.1).

Tabelul 4.1. Relatia dintre ONLS in PDIC tipica si PDIC atipica si gamapatiile monoclonale

Paci Diagnostic IgM IgM IgG IgG ONLS
ent kappa g/l | lambda g/l | kappa, g/l | lambda g/l | total
(MS+MI)
1 Lewis-Sumner 1,2 (1+0)=2
2 Lewis-Sumner 2,0 (2+2)=4
3 DADS 1 (2+0)=2
4 PDIC senzitiv 1 (0+2)=2
5 PDIC senzitiv 5 (3+2)=5
6 PDIC tipic 2,2 (2+2)=4
7 PDIC tipic 0,8 (3+3)=6
8 PDIC tipic 0,8 0,7 (3+3)=6
9 PDIC tipic 2,9 (2+2)=4
10 PDIC tipic 9,4 (0+2)=2
11 PDIC tipic 10,6 (2+3)=5
12 PDIC tipic 1 (2+2)=4

Nota: g/l- gram pe litru; MS- membre superioare; MI- membre inferioare.

La pacientii diagnosticati recent cu GMSN, electroforeza sericd trebuie repetatd dupa 3 luni,
pentru a exclude mielomul precoce. In cazul in care rezultatele sunt stabile, testul trebuie repetat
la fiecare 6 luni. Pacientii trebuie sd fie constienti de faptul ca evolutia GMSN in mielom
multiplu poate fi brusca. Prin urmare, acestia ar trebui sa fie din nou examinati fara intarziere in
cazul in care starea lor clinica se deterioreaza, prin biopsie osteo-medulara.

Rezultatele studiilor efectuate pinad in prezent nu au demonstrat clar patogenia PDIC [8]. Nu
existd auto-anticorpi serici specifici asociati cu PDIC, comparativ cu alte neuropatii dizimunitare
cronice (anticorpi anti GMI tipul IgM in neuropatii multifocale motorii (NMM), anticorpi anti
MAG in polineuropatii demielinizante cronice asociate cu gamapatii monoclonale tip IgM) [6,
8] . In cadrul studiului nostru, anticorpii anti-GM1 si anti-GM2 au fost depistati pozitivi doar
intr-un caz de Lewis-Sumner in lotul I de pacienti. In lotul II rezultatele sunt urmitoarele: la
acelasi pacient s-au decelat anticorpi IgM anti GMI1 si anti GD1B, la alt pacient anticorpi IgM
anti GM2 si anti GD1B — pozitivi. Sunt necesare cerecetari ulterioare pentru stabilirea etiologiei
si patogeniei PDIC.

Efectuarea biopsiei de nerv peroneu superficial sau sural nu este necesard pentru
diagnosticarea formelor tipice de PDIC [23]. Totusi in formele atipice de PDIC senzitive sau
motorii, cu evolutie invalidizantd si cu putine argumente electrofiziologice de demielinzare,
biopsia neuro-musculard ne ofera informatii esentiale pentru stabilirea corecta a diagnosticului si
initierea cit mai rapida a tratamentului imunomodulator. 12-50 % din biopsiile de nerv sural care
au confirmat diagnosticul de PDIC, nu au avut niciun argument de demielinizare la ESD [22].
Argumentele 1n favoarea demielinizarii la biopsia neuro-musculard sunt urmadtoarele: leziuni
demielinizante segmentare si In curs de remielinizare — asa numitii bulbi de ceapa si infiltratele
de macrofagi dispuse in jurul vaselor mici enodneurale. Biopsiile de nerv sunt extrem de utile n
diagnosticarea formelor senzitive pure de PDIC.
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In studiul dat s-au efectuat 9 biopsii de nerv peroneu superficial: 5 biopsii in grupul pacientilor
cu PDIC tipicd si 4 biopsii in grupul pacientilor cu PDIC atipicd. Kulkani et all. in 2010 au
analizat biopsiile de nerv superficial peroneu la 46 de pacienti cu PDIC [8]. Ei au prezentat
urmatoarele proportii a rezultatelor: reducerere in densitatea fibrelor mielinizate (93,5%),
demielinizarea difuza cu valoarea g crescutd (82.8%), infiltrate inflamatorii endoneurale sau
epineurale (58.7%) si  formatiunile in “bulb de ceapa”( (28.3%). In studiul nostru am obtinut
urmatoarele rezultate la analiza biopsiilor de nerv superficial peroneu: infiltrate endoneurale cu
celule mononucleare ( Fig. 4.7 - 44%), formatiunile in “bulb de ceapa”( Fig. 4.6 - 55%),
reducerea In densitatea  fibrelor mielinizate (100%) si demielinizarea difuzd cu valoarea g
crescuta (90%).

Fig 4.6. Sectiune semifind de nerv fibular superficial ce prezinta formatiune in ,,bulb de
ceapd” la un pacient cu PDIC forma senzitiva. Laboratorul de biopsie neuro-musculara, spital
Pitie-Salpetriere, Paris.

Fig 4.7. Sectiune fixata in parafind, colorata cu hematoxilind-eozina de nerv fibular
superficial ce prezinta infiltratie cu celule mononucleare. Laboratorul de biopsie
neuro-musculara, spital Pitie-Salpetriere, Paris.

Analizand rezultatele obtinute in studiuldat am elaborat un algoritm de diagnostic al
formelor tipice si atipice de PDIC, prezentate in Fig. 4.8.
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Fig 4.8. Reprezentarea schematica a algoritmului de diagnostic a PDIC.

4.3 Corelatiile intre variabilele functionale, clinice si paraclinice in PDIC tipica si atipica

In acest studiu au fost analizate o serie de corelatii pentru fiecare lot in parte: scorul ONLS

membre superioare cu amplitudinea distala, proximala si viteza de conducere motorie pe nervii
median si ulnar; scorul INCAT total cu amplitudinea senzoriala, viteza de conducere senzorie pe
nervii ulnar, median si sural; scorul ONLS membre inferioare cu amplitudinea distald, proximala

si viteza de conducere pe nervii tibial si peroneus, etc. Au fost demonstrate corelatii liniare

semnificative dintre ONLS si mediile generale a parametrilor ESD pe nervii motori doar la

pacientii cu PDIC atipica. Valoarea corelatiei este una medie (r se situeaza de regula intre 0,4-0,7)
st este valabila doar in cazurile de PDIC atipica.

Durata maladiei agraveaza gradul de dizabilitate doar in grupul pacientilor cu PDIC tipica (Fig.

4.9). In PDIC atipica aceastd corelatie nu se deceleazi din cauza evolutiei mult mai lente a

tabloului clinic, iar gradul de dizabilitate nu creste odata cu trecerea timpului.

20



PDIC tipici
Corelatia: OINLS membre supericare ve. durata bolid, Tuni
Coeficient de corelatie: r = 0.40277

Durata boli, lum

\ \
00 0 g doopo O
. i

0.5 0.0 0.5 1.0 1.5 2.0

3]

n
w
[=]
W
tn

ONLS menbre superioars

Fig. 4.9. Graficul de corelatie intre ONLS membre superioare si durata
maladiei in luni Tn PDIC tipica.

Corelatia intre valoarea medie MRC total si nivelul proteinorahiei in LCR in PDIC tipica este
= - 0,4956 cu p=0,005, comparativ cu r = 0,0716 si p = 0,707 in PDIC atipica. Deci cu cat este
mai mare slabiciunea musculard, cu atit este mai mare concentratia de proteine in LCR la
pacientii cu PDIC tipica.

Cu scopul identificarii factorilor ce se asociaza independent cu gradul de invaliditate (ONLS)
in PDIC atipica s-a efectuat analiza statisticd prin regresie multipld si s-a obtinut urmatoarea
ecuatie:

ONLS total=4,6 — 0,43 x APM

APM - amplitudinea proximald motorie pe oricare din nervii studiati

Astfel, o datd cu micsorarea amplitudinii APM, scorul ONLS la bolnavii cu PDIC atipica se
inrautateste cu o unitate. Rezultd ca gradul de dizabilitate ONLS total este cu atat mai mic cu cat
valoarea amplitudinii proximale CMAP este mai mare. Astfel blocurile de conducere, in urma
carora amplitudinile proximale sunt diminuate in jumatate sau mai mult comparativ cu
amplitudinile distale, sunt asociate cu un grad de invaliditate mai mare in cazurile PDIC atipice.
Deci existd o corelatie obiectiva dintre gradul de invaliditate si prezenta blocurilor de conducere
pe mai multe trunchiuri nervoase.

Variabilele ESD, rezultatele testului functional de 10 metri, valoarea medie a fortei musculare
conform scalei MRC, INCAT scor total, durata evolutiei maladiei, pentru care au fost
identificata anterior o corelatie liniard cu ONLS, au fost testate in cadrul unui model de regresie
multipld cu scopul identificarii factorilor ce se asociaza independent cu gradul de invaliditate
(ONLS) in PDIC tipica. In rezultat a fost stabiliti asocierea dintre gradul ONLS si urmitoarele
variabile: media generalda MRC total si media generala a duratei maladiei (R2- 0,43; $1-0,01;
B2-0,07; p- 0,0001). Matematic asocierea poate fi exprimata prin:

ONLS=28,9+ 0,01 x DM - 0,07 x MRC total,

DM - durata maladiei

Din ecuatia prezentatd, putem concluziona cad gradul de dizabilitate ONLS total la pacientii cu
PDIC tipica este direct proportional cu durata maladiei si invers proportional cu scorul MRC
total mediu al fortei musculare in toate grupurile de muschi. Putem presupune cd odatd cu
cresterea duratei evolutiei PDIC tipice, creste si numarul de axoni care nu mai pot fi restabiliti
prin procesul de remielinizare si sunt supusi degenerescentei axonale. Respectiv scade si forta
musculara in teritoriile musculare inervate de ramurile nervoase deteriorate.
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CONCLUZII GENERALE

1. PDIC senzitiva este forma clinica majoritard din totalul pacientilor cu PDIC atipica: 47%
din totalul formelor atipice reprezintd PDIC senzitive.

2. Pacientii ce suferd de forma clinica Lewis —Sumner prezintd o afectare predilectd a
membrelor superioare - 70% din pacientii cu Lewis-Sumner prezintd slabiciune musculara doar
la nivelul membrelor superioare, comparativ cu 10% din pacientii cu PDIC tipica.

3. Cresterea semnificativd uniformd a latentelor distale motorii pe toti nervii motori la
efectuarea examenului de stimulodetectie, este elementul cheie de diagnostic paraclinic al
DADS.

4. In cadrul celor 2 loturi de pacienti cu PDIC tipica si atipicd, practic, nu se deceleaza in serul
sangvin anticorpi specifici contra proteinelor si glicolipidelor cunoscute mielinice. Este necesara
identificarea unor markeri noi biologici implicati in patogenia formelor tipice si atipice de PDIC.

5. Se recomanda efectuarea electroforezei si imunofixarea proteinelor serice la toti pacientii cu
PDIC. Gamapatiile monoclonale sunt asociate cu un grad de invaliditate mai mare comparativ cu
restul lotului de pacienti doar in grupul pacientilor cu PDIC tipica.

6. S-a elaborat un algoritm de diagnostic al formelor tipice si atipice de PDIC. Examenul de
stimulodetectie rdmane investigatia principald de diagnostic in PDIC, dar sunt necesare
urmatoarele teste de laborator suplimentare pentru stabilirea diagnosticului de PDIC atipica:
aprecierea nivelului de proteine din LCR, PESS si biopsia de nerv peroneu superficial.

7. ONLS, testul celor 9 orificii si timpul de parcurgere a distantei de 10 metri sunt teste
functionale eficiente pentru evaluarea nivelului de handicap in PDIC. Formele atipice de PDIC
sunt mai putin invalidizante decat formele tipice de PDIC.

8. Analiza corelationald prin regresie multifactoriald poate prognostica evolutia gradului de
dizabilitate in PDIC. S-a depistat cd durata maladiei si diminuarea fortei musculare la nivelul
membrelor superioare sau inferioare mareste gradul de invaliditate la pacientii cu PDIC tipica.

RECOMANDARI PRACTICE

1. Biopsia de nerv peroneu superficial se realizeaza doar in cazul polineuropatiilor in care
examenul de stimulodetectie nu prezintd argumente de demielinizare, dar cu evolutie clinica
progresiva, invalidizanta. Cele mai frecvente anomalii demielinizante la nivelul bioptatului sunt:
reducerea semnificativd 1n densitatea fibrelor mielinizate si demielinizarea difuza cu valoarea
g crescuta.

2. In studiul dat, la 22% din totalul de pacienti cu PDIC s-a depistat gamapatie monoclonala
de semnificatie necunoscutd. Acesti pacienti necesitd in continuare monitorizare a nivelului
proteinelor serice pentru excluderea asocierii acestei gamapatii monoclonale cu un mielom sau
limfom si, implicit, a schimbarii tacticii de tratament.

3. Examenul de stimulodetectie este primordial pentru stabilirea diagnosticului de
Lewis-Sumner, prin evidentierea caracterului multifocal si asimetric al procesului demielinizant,
nervii neafectati avand parametri electrofiziologici absolut normali. In comparatie, in cazurile
pacientilor cu PDIC tipica procesul demielinizant la examenul de stimulodetectie este difuz si
simetric.

4. In toate cazurile de polineuropatii atipice senzoriale (insotite de ataxie, areflexie) este
necesar de efectuat investigatia prin potentiale evocate somato-senzoriale pentru a demonstra
demielinizarea proximald, la nivelurile pre sau postganglionare, nivele ce nu sunt accesibile
pentru examenul de stimulodetectie conventional.
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ADNOTARE

Gavriliuc Eugeniu, ,,Particularitatile clinice, electrofiziologice si morfologice ale formelor
atipice de polineuropatie demielinizanta inflamatorie cronica”, tezd de doctor in stiinte
medicale, Chisinau, 2018.

Structura tezei: introducere, 4 capitole, concluzii generale si recomandari, bibliografie din
109 de titluri, 9 anexe, 135 pagini de text de baza, 33 figuri, 30 tabele. Rezultatele obtinute sunt
publicate n 14 lucrari stiintifice.

Cuvinte cheie: polineuropatie demielinizantd cronica atipicd, biopsie de nerv, gamapatie
monoclonala.

Domeniul de studiu al tezei: neurologie, neurofiziologie.

Scopul: elucidarea particularitatilor clinice, electrofiziologice, morfologice la pacientii cu
polineuropatie demielinizantd inflamatorie cronica (PDIC) atipica.

Obiectivele cercetarii: evidentierea particularitatilor clinice si electrofiziologice ale formelor
atipice de PDIC; analiza comparativd a gradului de dizabilitate la pacientii cu PDIC atipica si
tipica evaluat prin testele functionale: scala limitarii neuropatice globale, testul celor 9 orificii
proximale ale sistemului nervos periferic in toate cazurile de polineuropatii senzitive atipice
pentru demonstrarea demielinizdrii la nivel pre sau postganglionar; evaluarea rezultatelor
imunoelectroforezei proteinelor serice pentru analiza relatiei intre prezenta gamapatiei
monoclonale de semnificatie necunoscuta si evolutia clinicd a PDIC; rolul testelor de laborator:
anticorpi antimelinici si antiglicolipidici, rolul biopsiei de nerv peroneu superficial in
definitivarea diagnosticului de PDIC; elaborarea unui algoritm de diagnostic al pacientilor cu
PDIC tipica si atipica si stabilirea gradului de corelatie intre rezultatele examenelor paraclinice si
rezultatele testelor functionale la pacientii cu PDIC.

Noutatea si originalitatea stiintifici: formele atipice de PDIC reprezintd un procentaj
important, aproximativ 50 la suta din totalul cazurilor clinice de PDIC. Identificarea unui numar
atdt de mare de forme atipice a fost posibila datorita aplicarii metodelor suplimentare de
diagnostic.

Problema stiintifica solutionata: consta in elaborarea unui algoritm de diagnostic al formelor
tipice si atipice de PDIC si la identificarea testelor paraclinice aditionale (punctie lombara,
potentiale evocate somatosenzitive si biopsie de nerv peroneu superficial), ceea ce a permis
optimizarea procesului de diagnostic al formelor atipice de PDIC.

Semnificatia teoretica: analiza statistica a corelatiior intre testele functionale de apreciere a
stimulodetectie, ne-a permis crearea unui model de prognostic al evolutiei gradului de
dizabilitate atat in lotul pacientilor cu PDIC tipica, cat si in lotul pacientilor cu PDIC atipica.

Valoarea aplicativa: au fost evidentiate particularitatile manifestarilor clinice,
electrofiziologice si rezultatelor examenului de laborator ale PDIC atipice; s-a elaborat tehnica
de prelevare a segmentului de nerv peroneu superficial si metodele de colorare a bioptatelor; s-a
subliniat necesitatea efectudrii electroforezei si imunofixarii proteinelor serice in toate cazurile
de PDIC cu scopul monitorizarii asocierii unei posibile gamapatii monoclonale cu un mielom sau
limfom si, implicit, a schimbarii tacticii de tratament.

Implementarea rezultatelor: principiile celor demonstrate in studiu au fost valorificate in
practica cotidiand 1n cadrul Institutului de Neurologie si Neurochirurgie si Spitalului
International MEDPARK.
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0COOCHHOCTH ATHNHMYHBIX ()OPM XPOHMYECKON BOCHAJIUTENbHON JAeMHeTHHU3NpYIoeil
NMOJTMHEHPONATHN», JUCCEpTalds] Ha COMCKAaHUE YYEHOW CTENEHU JOKTOpa MEIULUHBL,
Kummnes, 2018.

CTpyKTypa AuccepTaluM: BBeJCHNE, 4 TIaBbl, BEIBOBI U pEKOMEHAaluu, Oubiuorpadus us3
109 ucrounukoB, 9 mpuinoxenuit, 135 cTpanun ocHOBHOro Tekcra, 33 pucynka, 30 Tabmui.
PesynbraThl HccneqoBaHus OyOIMKOBaHbl B 14 HayyHbIX paboTax.

KuroueBbie ci10Ba: aTunuyHas XpPOHMYECKAs BOCHAJIUTENbHASA JEMUEIMHU3UPYIOIIAS
nonuHerponatus (XB/IIT), Ouorcust HepBa, MOHOKJIOHAJIBHAS TaMMaraTHs.

O0JacTh HccIeJ0BAHMS: HEBPOJIOT U, HEHPOPU3UOIOTHSL.

Hear  ucciaenoBaHusi:  U3y4eHHE  KIMHUYECKUX,  IEKTPO(UUOJIOTMUYECKUX U
Mopdonorugeckux ocodeHHOCTeH y 00JBbHBIX ¢ atumumaHor XB/IIT.

3agaum  uccel0BaHMA:  BBIABICHME  KJIMHUYECKUX U JIEKTPO(U3UOIOTHYECKUX
ocobenHocteit arunuuabix Gopm XBJII; cpaBHUTENBHBIA aHANNW3 CTETIEHW WHBAIHIHOCTH Yy
MalMCHTOB C aTUMWYHOW W TunudHOH (opmamu XBJIII, mpoBeaeHHBINH MPHU MOMOIIN OIEHKH
(YHKIMOHATBHBIX TECTOB: HIKAJIA TJI00ABHBIX HEBPOIIATUYECKUX OrpPAaHHUEHHH, 9-TH JIyHOUHBIH
TECT M TecT XoJApObl Ha 10-TM MeTpoBOH AMCTAaHIMM; M3YYEHHE MPOBOAMMOCTU HEPBOB B
IIPOKCUMAJIbHBIX OTAeNax Nepudepudeckoll HEPBHOM CHUCTEMBl BO BCEX Cly4asX aTUIUYHBIX
ceHcopHblx XBJIII nns nemMoHCTpauuu JEMUENIMHHU3ALMKM HA IIpe- WK IOCTTaHINIMOHAPHOM
YpOBHE  CIIMHHOMO3IOBBIX  TaHIJIMEB;  OLEHKAa  pe3yJIbTaToB  HMMMYHO3JIEKTpodopesa
CBIBOPOTOYHOr0 Oenka Ui aHaluW3a OTHOUIEHHH MeXJIy HaJu4ueM MOHOKJIOHAJIbHOM
raMManaTiyd HEU3BECTHOrO 3HaueHus W kinHudeckuM teueHuem XBJIII; ponps mabopaTopHbIX
TECTOB: AHTHMHEIIMHOBBIE M AHTUIVIMKOJIUIIUIHBIE AHTHUTENA, POJib OHMONCHU MajJ00epIOBOIrO
MMOBEPXHOCTHOTO HEpBa B OKOHuaTenbHOM muarHoctuku XBJII; paspaborka anroputrma
JMArHOCTHKY MAIllMEHTOB ¢ TUIMYHOM M atunuuHoi ¢popmamu XBJ/III u ycraHOBIEHHE CTETIEHU
KOppeJIIMM ~ MEXAY pE3yJbTaTaMM IApaKkIMHUYECKUX HCCIENOBAaHUNM M PE3yJIbTaTaMHu
(GyHKIIMOHATBHBIX TecTOB Yy nanueHToB ¢ XB/II1.

HoBu3Ha W OPpUTHMHAJBHOCTHL HccJenoBanuii: Atunuunaeie popmel XBJ/IIT mpencraBisior
3HAYUTENIbHYI0 4acTb, npuMepHo 50% wu3 Bcex kimHudeckux ciydaes XB/III. BrraBnenue
TaKOT0 OOJBIIOTO KOJUYECTBA aTUIIMYHBIX ()OPM CTAJI0O BO3MOXKHBIM  Oiarojapsi IpUMEHEHUIO
JIOTIOJIHUTENBHBIX JUArHOCTUYECKUX METOJOB.

Pemiennasi HayyHasi 3aja4ya: COCTOMT B pa3pabOTKe IMAarHOCTUYECKOIO alropuT™Ma ajis
TUOUYHBIX M atunuuHblx ¢opm XBJII M [OMONHUTENBHBIX NapaKIMHUYECKUX TECTOB
(;mromOanbHAs MyHKIHS, BRI3BAHHBIE COMAaTOCEHCOPHBIE MOTEHIUABI i OMOTICHST MaJIoOEpIIOBOTO
IIOBEPXHOCTHOT'O HEpBa), YTO IO3BOJWIO ONTUMHU3UPOBATh JUATHOCTHKY AaTUIHWYHBIX (GOpM
XBAIL.

Teopernueckoe 3HaYeHHe: CTATUCTUYECKUM aHAIN3 KOPPEIALMHA MEXy (GYHKIHOHATIbHBIMU
m3mepernusamu npu XB/III u pe3ynbraramu NapakJIMHAYECKUX HCCIEIOBAHHUM, B YaCTHOCTH
pe3yiabTaThl 3JEKTpOMHOrpaduil, MO3BOIMIM CO3/aTh MPOrHOCTUYECKYIO MOEIb 3BOJIIOLUU
MHBaJIMIHOCTH B 00eux rpymnmnax nauueston ¢ XBJIIL

IIpakTnyeckoe 3HaveHWe: ObUIM BBIICICHBI KIMHUYECKHE, 3JIEKTPO(U3NOJOTHYECKUE U
nabopaTopHble 0COOCHHOCTH MposiBIeHHH atunuanoil ¢opmel XBJII; paspabotanbl TexHHKa
U3BATHS CETMEHTa Mao0epLioBOro0 MOBEPXHOCTHOI'O HEPBA M METOMKA OKPALIUBAHUS U3bSTOTO
omornTaTa; MmoJ4epKHyTa HEOOXOIUMOCTh B TIPOBEACHUH BO Beex cirydasx XB/IIT anekrpodopesa
U UIMMYHO(UKCAIMH OEJIKOB CHIBOPOTKHU.

BHenpenue pe3yabTaTOB: NPUHLMIIBI PE3YJIbTaTOB JAaHHOW pabOThl HCIIOJIB30BAHBI U
YCIIEIIHO  BHEAPEHBI B MoBceqHEBHOM npakTuke MHcTuTyTra HeBponoruii u Helipoxupypruu u
Mexnynapoanoii 6onbaniisl MEDPARK.
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SUMMARY

Gavriliuc Eugeniu, ,, The clinical, electrophysiological and morphological peculiarities of
atypical chronic inflammatory demyelinating polyneuropathies”, thesis for the scientific
degree of PhD, Chisinau, 2018.

Structure of the thesis: introduction, 4 chapters, general conclusions and recommendations,
bibliography from 109 sources, 9 anexes, 135 pages as basic text, 33 figures, 30 tabels. The
scientific results were published in 14 scientific papers.

Key words: atypical chronical inflammatory demyelinating polyneuropathy, nerve biopsy,
monoclonal gammopathy.

The researc domain: neurology, neurophysiology.

Study aim: highliting the clinical, electrophysiological and morphological pecularities in
patients with atypical chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP).

Objectives of the research: highlighting the clinical and electrophysiological particularities
of atypical forms of CIDP; comparative analysis of the degree of disability in patients with
atypical and typical CIDP evaluated by functional tests: the overall neuropathy limitations scale,
the 9-holes peg test and the 10-meters distance test; studying nerve conduction in the proximal
parts of the peripheral nervous system in all cases of atypical sensory CIDP to demonstrate
pre-ganglionic  or  post-ganglionic  demyelination; evaluation of serum protein
immunoelectrophoresis results for the analysis of the relationship between the presence of
monoclonal gammopathies of uknown significance and the clinical evolution of CIDP; the role
of laboratory tests: antimyelin and antiglycolipid antibodies, the role of superficial peroneal
nerve biopsy in completing the diagnosis of CIDP; developing a diagnostic algorithm for patients
with typical and atypical CIDP and establishing the degree of correlations between the results of
the paraclinical examinations and the results of the functional tests in CIDP patients.

The novelty: Atypical forms of CIDP have a significant percentage, approximately 50% of all
clinical cases of CIDP. Identification of a large number of atypical forms was possible through
the application of additional diagnostic methods.

The scientific problem addressed in the study: consists in developing a diagnostic algorithm
for typical and atypical forms of CIDP, which contributed to the identification of additional
laboratory tests (lumbar puncture, evoked somatosensitive potentials and superficial peroneal
nerve biopsy), which allowed the optimization of the diagnosis of the atypical clinical forms of
CIDP.

Theoretical significance: the statistical analysis of the correlations between the functional
assessments of disability in the CIDP patients and the results of the laboratory examinations,
especially the results of the nervs conduction test, allowed us to create a prognostic model of the
evolution of disability in both the group of patients with typical and atypical CIDP.

Practical value: the peculiarities of the clinical, electrophysiological and laboratory test
results of atypical CIDP were highlighted; the technique of extracting the superficial peroneal
nerve segment and biopsy staining methods have been developed; the need for electrophoresis
and immunofixation of serum proteins was highlighted in all cases of CIDP in order to monitor
the association of a possible monoclonal gammopathy with a myeloma or lymphoma and to
change the treatment tactics.

Implementation of the results: the principles of those demonstrated in the study were
implemented in the daily practice of the Institute of Neurology and Neurosurgery and
International Hospital MEDPARK from Moldova.
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LISTA ABREVIERILOR

BC — Bloc de conducere

DADS — Neuropatie distald simetrica
demielinizanta, Distal Acquired Demyelinating

Symmetric Neuropathy
DT — dispersie temporala
EMG — Examen electromiografic
ESD — Examen de stimulodetectie

Ig A, Ig M, Ig G — imunoglobuline A, M, G

Ig IV — Imunoglobuline intravenos

INCAT — Grupul de studiere a cauzei si

tratamentul neuropatiilor dizimunitare,

Inflammatory  Neuropathy  Cause
Treatment Group

ITL — Indicele terminal de latenta

GMSN — Gamapatie monoclonala
semnificatie nedeterminata

LCR — Lichid cefalo-rahidian

LDM — Latenta distald motorie

LF — Latenta undei F

LIN — Limita inferioard normala

LSN — Limita superioara normala

and

de

MAG — glicoproteina asociatd mielinei,

Mpyelin associated glycoprotein
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ME — Microscopie electronica

MM — Mielom multiplu

MRC — Scala pentru evaluarea fortei
musculare, Medical Research Council

NINDS — Scala pentru evaluarea reflexelor
osteo-tendinoase,  National  Institute  of
Neurological Disorders and Stroke

ONLS — Scala limitdrii neuropatice
globale, Overall Neuropathy Limitations Scale

PAMC — Potential de actiune muscular
compus

PANS — Potential de actiune a nervului
senzitiv

PDIC — Polineuropatia demielinizanta
inflamatorie cronica

PESS — Potentialele evocate
somatosenzitive

PL — Punctie lombara

RMN — Rezonantd magneticd nucleara
SM — Scleroza multipla

SNC — Sistemul nervos central

VCM — Viteza de conducere motorie
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