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ADNOTARE

Gavriliuc Eugeniu, ,,Particularitatile clinice, electrofiziologice si morfologice ale formelor
atipice de polineuropatie demielinizanta inflamatorie cronica”, teza 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 in 14 lucrari stiintifice.

Cuvinte cheie: polineuropatie demielinizanta cronica atipica, biopsie de nerv, gamapatie
monoclonala.

Domeniul de studiu al tezei: neurologie, neurofiziologie.

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

Obiectivele cercetarii: evidentierea particularitatilor clinice si electrofiziologice ale formelor
atipice de PDIC; analiza comparativa a gradului de dizabilitate la pacientii cu PDIC atipica si
tipica evaluat prin testele functionale: scala limitarii neuropatice globale, testul celor 9 orificii si
proximale ale sistemului nervos periferic in toate cazurile de polineuropatii senzitive atipice
pentru demonstrarea demielinizarii la nivel pre sau postganglionar; evaluarea rezultatelor
imunoelectroforezei proteinelor serice pentru analiza relatiei intre prezenta gamapatiei
monoclonale de semnificatie necunoscuta si evolutia clinica 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 stiintifica: formele atipice de PDIC reprezinta un procentaj important,
aproximativ 50 la suta din totalul cazurilor clinice de PDIC. Identificarea unui numar atat de
mare de forme atipice a fost posibild 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 statisticd a corelatiior Intre testele functionale de apreciere a
dizabilitatii in PDIC si rezultatele examenelor paraclinice, in special rezultatele examenului de
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 efectuarii electroforezei si imunofixarii proteinelor serice in toate cazurile de PDIC
cu scopul monitorizdrii 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 cotidiana in cadrul Institutului de Neurologie si Neurochirurgie si Spitalului
International MEDPARK.



AHHOTALIUA
EBrenuii ['aBpuinok, «Kiiuau4eckue, 31eKTpoGu3noIornuyeckue 1 Mopgoaoruyeckue
0COOCHHOCTH AaTHIIHYHBIX (POPM XPOHHYECKOH BOCHATUTEIbHOM IeMHeJTMHU3NPYIOLIeiH
MOJIMHEHMPONaTHI, JUCCEPTALIMS HA COMCKAHNUE YUEHOM CTEIEHU JOKTOPAa MEAULIUHBI,
Kummunues, 2018.
CTpykTypa AuccepTaniu: BBEJCHNUE, 4 TI1aBbl, BEIBOJBI U PEKOMEHIAINH, ONOIMorpadus u3
109 ucrounukoB, 9 nmpunoxxkenui, 135 cTpaHuil OCHOBHOTO TeKCTa, 33 pucyHka, 30 Tabmuil.
PesymnbTarhl HiccnenoBaHUs OMYOJIMKOBAHEI B 14 HaydHBIX paboTax.
KurroueBble ciioBa: aTUnIMYHasi XpOHUYECKask BOCMAIUTENbHAS AEMUEIMHU3UPYIOIIas
nosmneponatus (XB/II1), 6uorncust HepBa, MOHOKJIOHAJIbHASI TaMMaraTHsl.
O06J1acTh HCC/IeI0BAHMS: HEBPOJIOTUA, HEHPODU3UOIOTHS.
Leab ucciaenoBaHusi: N3ydeHNE KIMHUYCCKHX, dJIEKTPOOHU3UOTOTHISCKIX U MOP(POIOTHICCKUX
ocobeHHocTell y 601bpHBIX ¢ aTunuaHoi XBJII.
3ajgauM McCJIeI0BAHNUSA: BBEISIBICHUE KIIMHUYECKUX U DJIEKTPOPU3UOTIOTHUECKUX 0COOCHHOCTEH
atunuuHbiX popm XB/IIT; cpaBHUTENBHBIN aHAINU3 CTETIEHU MHBAIUIHOCTH y MAllUEHTOB C
aTUNMYHOM U Tunu4Hoi popmamu XB/III, mpoBeaeHHBINH IPU TOMOIIY OLEHKU
(GYHKIIMOHATIBHBIX TECTOB: IIKaJIa TT00aIbHBIX HEBPONATHUECKUX OTPaHUYCHHM, 9-TH JTyHOUHBII
TECT U TECT XOAb0bI Ha 10-TH METPOBOW IUCTAHIIUU; U3yUEHHE TPOBOIUMOCTH HEPBOB B
MPOKCUMAJIbHBIX OTAeNaxX nepudepuueckoil HEPBHOM CUCTEMBI BO BCEX CIydasiX aTUIMUYHBIX
ceHcopHbix XB/III mist nemMoHCTpanmu J1eMUENTMHU3AUMN HA MIPE- WK MOCTTaHTJIMOHAPHOM
YpOBHE CIIMHHOMO3TOBBIX T'aHTJIMEB; OLIEHKA Pe3yIbTaTOB MMMYHO3JIEKTpodopesa
CBIBOPOTOYHOTO O€JIKa JJI aHaJIM3a OTHOIICHUN MEXTy HAIMYUEM MOHOKJIOHAIbHOU
raMmarnaTiyi HEeM3BeCTHOTO 3HAUYCHUA U KiIuHn4eckuM tedenneM XB/IIT; pois mabopaTopHbIx
TECTOB: AHTUMHUEIMHOBBIC M aHTUTJIMKOJIMITHHBIC aHTUTEIIA, POJIb OMOIICHU MaJIOOEPIIOBOTO
MMOBEPXHOCTHOTO HEPBaA B OKOHYaTeNIbHOU quarHoctuku XB/IIT; paspaboTka anropurma
JTUArHOCTHKY MAIMEHTOB C THMUYHOU 1 aTunnuHoi popmamu XB/III u ycraHoBiIeHUE cTEIeHN
KOppPEeJSALMH MEXKIY pe3ybTaTaMU MMapakIMHUYECKUX UCCIEA0BAHUN U pe3yIbTaTaMu
(GyHKIMOHAIBHBIX TeCTOB y nanueHTos ¢ XB/III.
HoBu3Ha 1 OPUTHHAJBLHOCTH HccaeaoBanuii: Atunuunasie Gopmbl XBJIIT npencraBistoT
3HAYUTEIIbHYIO YacTh, IpuMepHO 50% u3 Beex kinHuyeckux ciaydaeB XB/II1. BeisiBnenue
TaKOro OOJIBIIOTO KOJIMYECTBA aTUITMYHBIX (POPM CTao BOZMOXKHBIM Ojaroaapsi MpuMeHEHHUIO
JIONTOJTHUTEIbHBIX TUArHOCTUYECKUX METOJIOB.
Pemennasi HayyHasi 3a1aya: COCTOUT B pa3pabOTKe JUArHOCTHUYECKOTO AJITOPUTMA IS
TUIMUYHBIX U aTUIHYHBIX (opM XB/II1 1 1onOJTHUTENEHBIX TAPAKIMHUYSCKUX TECTOB
(;rroMOanbHas MyHKIWS, BRI3BAHHBIE COMATOCEHCOPHBIE TOTEHIIUABI M OUOTICHS MaTo0epII0BOTO
MMOBEPXHOCTHOTO HEPBA), YTO MO3BOJIMIIO ONITUMHU3UPOBATH AUATHOCTUKY aTUITUYHBIX (hOpM
XBAIL.
TeopeTrnueckoe 3HaUe€HNE: CTATUCTUUCCKUN aHATIU3 KOPPEISIIIUI MEX 1y (QYHKIIMOHATbHBIMU
n3Mmepenusimu npu XB/IIT u pe3ynpraraMu napakJIMHUYECKUX UCCIEA0BAHUM, B YaCTHOCTHU
PE3YNIBTATHI AICKTPOMUOTPAQHIA, TO3BOIMIN CO3/IaTh TIPOTHOCTHYECKYIO MOJICITh IBOIIOIIUU
WHBAJIMIHOCTH B 00eux rpymnmnax nanuenton ¢ XB/IIL.
IIpakTHYeckoe 3HAYEHHE: OBLIU BBIJCIICHBI KIIMHHYECKUE, JIEKTPO(PHU3UOTOTHICCKIE U
nabopaTopHbBIE 0OCOOCHHOCTH MpOosBIIeHU atumuaHoi popmbl XB/IIT; paspaboTansl TeXHUKA
U3BATHUS CETMEHTA MaJIoOEPIIOBOTO MOBEPXHOCTHOTO HEPBA U METOMKA OKPALTUBAHUS U3BSTOTO
OwornraTa; Mog9epKHyTa HEOOX0IMMOCTh B IpoBeIeHNH BO Beex cirydasx XBJII anexkrpodopesa
U UMMYHO(UKCAIIUU OETTKOB CHIBOPOTKH.
BHenpenue pe3yJbTaToB: PUHIUIBI PE3yIHTATOB JAHHOW PabOTHI UCTIOIB30BAHBI U YCITCIITHO
BHEJIpEHBI B OBCceIHEBHOM npakTuke MHctutryta Hesposoruii u Heiipoxupypruu u
MexnyHapoaaoi 6onpaniel MEDPARK.



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 research 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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BC — Bloc de conducere

DADS — Neuropatie distala simetrica demielinizanta, Distal Acquired Demyelinating
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MAG — glicoproteina asociatd mielinei, Myelin associated glycoprotein
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MI — Membre inferioare

MM — Mielom multiplu

MRC — Scald pentru evaluarea fortei musculare, Medical Research Council
MS — Membre superioare

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

ONLS — Scala limitarii 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

VCS — Viteza de conducere sensorie



INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate

Neuropatia periferica constitue o entitate nozologica frecvent intalnita in populatia generala,
afecteaza persoanele in varsta aptd de munca, implicand cheltuieli semnificative cauzate de
costul investigatiilor, tratament, reabilitare. Studiile populationale indicad o prevalenta a
polineuropatiei simetrice de 2,4% [1]. Un alt studiu populational indica o prevalentd impundtoare
de 14% la persoanele de peste 40 de ani, adica o prevalentd similara migrenei [2].

Diagnosticul de polineuropatie demielinizanta se stabileste atunci, cand sunt afectate
fibrele groase, deci cand se atestd semne consecvente de afectare a structurilor motorii §i sensorii
- demonstrate prin teste de stimulodetectie [12]. Polineuropatia demielinizanta inflamatorie
cronica (PDIC) este o afectiune dobanditd a nervilor periferici si radacinilor nervoase. Forma
clinica tipica de PDIC este afectarea simetrica a nervilor periferici cu implicarea mai mult a
fibrelor groase motorii decat a celor senzitive. PDIC ii 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 suferda de PDIC [73]. Studiile epidemiologice arata ca PDIC reprezinta
circa 5% din totalul tuturor neuropatiilor [4].

Descrierea situatiei si identificarea problemelor in domeniul de cercetare

Polineuropatia demielinizanta inflamatorie cronica (PDIC) este o neuropatie
imunomediata periferica tratabild. Numeroase seturi de criterii electrofiziologice ale PDIC au
fost publicate [13, 28, 29, 88, 61, 51]. 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 incd 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 [48]. Datele epidemiologice recente nu
prezinta clar procentajul cazurilor cu PDIC atipica din numarul total de PDIC [7, 8, 53]. Sunt
necesare identificarea unor noi modalitati de diagnostic, deoarece examenul electrofiziologic al
conducerii nervoase, standardul de aur pentru diagnosticul polineuropatiilor demielinizante, are o

sensibililitate redusa in depistarea formelor atipice de PDIC [12, 13]. Potentialele evocate
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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 autoimuna, boala in care ambele
mecanisme imunologice atat celulare (T limfocitele), cat si umorale (anticorpi circulanti) sunt
implicate [75, 84]. 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 — glicoproteind asociatd mielinei, mononeuropatii
multifocale motorii, Miller- Fisher, etc.) sunt probabil cauzate de anticorpii la glicolipide
mielinice, in special gangliozide, sau la MAG [84, 43, 50]. Totusi in cazul PDIC, antigenii
immunodominanti raman neidentificati. Antigenele proteice mielinice P2, PO si PMP22 induc
fiecare reactia de inflamatie endoneurald in modele de rozatoare si sunt autoantigenele candidate
principale in PDIC. Studiile recente randomizate demonstreaza implicarea in mecanismele
imunopatologice preponderent a proteinei PO, deoarece aproximativ in toate studiile anticorpii
contra PO au fost gasite in 20% din cazuri [44, 45].

Uneori, la efectuarea imunoelectroforezei si imunofixarii proteinelor serice la pacientii cu PDIC
identificam o gamapatie monoclonald in serul sanguin [22, 25]. Gamapatia monoclonald rezulta
dintr-o supraproductie de o singura clona anormala 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) [24].

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

a. GMSN reprezinta un factor cauzal al polineuropatiei demielinizante?

b. Tipul de GMSN modificd 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 .
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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 [60, 61, 81] si a celor internationali [38, 9, 10, 11, 19] au stat la
baza elaboririi suportului metodologic al cercetrii. Intru realizarea obiectivelor propuse, au fost
aplicate metode stiintifice moderne de studiu, sustinute de analiza statistica adecvata, precum:
chestionarul clinic cu aplicarea scalei MRC, NINDS, testului INCAT, scalei ONLS, Ia 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 i modulelor acestor programe. Cartografierea a fost efectuatd prin intermediul

programului Quantum GIS 1.8.
Noutatea si originalitatea stiintifica

1. Rezultatele obtinute reflecta caracteristicile clinice si paraclinice ale PDIC atipice, entitate
clinica relativ noud, criteriile diagnostice ale careia sunt in 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
pentru a demonstra demielinizarea proximald, la nivelurile pre sau postganglionare, nivele

ce nu sunt accesibile pentru ESD conventionale.
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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 particularitatilor clinice, paraclinice ale PDIC asociate cu o
gamapatie monoclonala.

5. S-au determinat corelatiile intre testele functionale de apreciere a dizabilitdtii in PDIC si
rezultatele examenelor de laborator, rezulatele ESD. S-a efectuat analiza statistica prin
regresie logistica si multifactoriald a corelatiilor cu elaborarea unui model de prognostic al
evolutiei gradului de dizabilitate functionald in PDIC tipica si atipica.

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

Problema stiintifici solutionata in tezad 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 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

Rezultatele cercetarii au constatat faptul ca PDIC atipica reprezinta o entitate clinica separata cu
caracteristici clinice, electrofiziologice, de laborator si criterii diagnostice in proces de discutie.
Formele atipice pot fi clasificate conform prezentarii clinice Tn 4 grupuri mari: pur motorii, pur
senzitive, multifocale si cu afectare simetrica distala a nervilor. S-a demonstrat ca formele atipice
de PDIC reprezinta un procentaj important, aproximativ 50% din totalul cazurilor clinice de
PDIC atipica [79]. Identificarea unui numar atat de mare de forme atipice a fost posibila datorita
aplicdrii 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 fata. 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. Analiza statistica a corelatiior intre testele functionale de apreciere a dizabilitatii in PDIC

si rezultatele examenelor de laborator, in special rezultatele examenului de stimulodetectie, ne-a
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permis crearea unui model de prognostic a evolutiei gradului de dizabilitate atét in lotul
pacientilor cu PDIC tipicd, cat si in lotul pacientilor cu PDIC atipica.

Valoarea aplicativa a lucrarii

Au fost elucidate particularitatile clinice (slabiciune musculara preponderent in membrele
superioare 1n 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 1in limitele normei in PDIC senzitive, dar PESS cu latenta radiculara marita in toate
cazurile de PDIC senzitive, afectarea demelinizanta asimetrica la ESD si preponderent membre
superioare Tn Lewis-Sumner) la pacientii cu PDIC atipica, comparativ cu PDIC tipica.

S-a elaborat tehnica de prelevare a segmentului de nerv peroneu superficial si metodele
de colorare a bioptatelor, ulterior cu stabilirea criteriilor de demielinizare si cele mai frecvent
intalnite anomalii la analiza microscopica a bioptatelor. Biopsia de nerv peroneu superficial se
realizeaza doar in cazul polineuropatiilor cu examen de stimulodetectie fara 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 sa
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 atipica. 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 atipicd constituie o entitate nozologicd separatd cu manifestari clinice si
paraclinice diferite fatd 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.
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5. PDIC atipica este mai putin invalidizantd decat PDIC tipica, conform mediilor
aritmetice ale rezultatelor ONLS in ambele loturi.

6. Analiza corelationald prin regresie multifactoriald permite prognosticarea evolutiei
gradului de dizabilitate in ambele grupuri de pacienti.

Implementarea rezultatelor stiintifice

Rezultatele obtinute sunt implementate 1n practica cotidiana a Institutului de Neurologie si

Neurochirurgie, sectia neurologie a Spitalului International MEDPARK din Chisindu.
Aprobarea rezultatelor stiintifice

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

internationale, precum:

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

Copenhaga, 2016; Congresul Eurodiab, Bucuresti 2016);

e Simpozionul al XIII-a Iagi-Chisindu (Republica Moldova, Chisinau 2015).
e Conferintele stiintifice anuale ale colaboratorilor si studentilor USMF ,Nicolae

Testemitanu” (Chisindu 2011, 2015);

Teza cu titlul ,,Particularitatile clinice, electrofiziologice si morfologice ale formelor
atipice de polineuropatie demielinizanta inflamatorie cronica’’ a fost discutata si aprobata la
sedinta Catedrei de Neurologie a USMF ,,Nicolae Testemitanu”, care a avut loc la 11 aprilie
2017 (proces verbal Nr.8); sedinta Seminarului stiintific de profil ,,Neurologie, Neurochirurgie si

=9

Medicind Traditionald” 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 in editiile unor reviste de circulatie nationald, 3 publicatii ca
monoautor, 2 articole in reviste internationale inclusiv 1 articol in revista European Neurological
Review cu factor de impact 0, 24, prezentari si comunicari rezumative la 3 conferinte stiintifice

nationale, 5 conferinte stiintifice internationale si 4 congrese internationale.

Sumarul compartimentelor tezei. Teza este expusa pe 135 pagini de text de baza, procesate la
calculator, fiind constituitd din rezumate in limba romana, engleza si rusa, lista abrevierilor,
introducere si 4 capitole. Compartimentul de baza al tezei se finiseaza cu concluzii si
recomandari practice, urmate de bibliografie din 109 titluri si 9 anexe. Materialul iconografic
include 30 tabele si 33 figuri. Este argumentata actualitatea problemei de cercetare, scopul si

obiectivele studiului, metodologia cercetarii stiingifice, rezultatele obtinute, cu grad de
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importanta atat pentru stiintd, cat si in practica cotidiana, semnificatia teoretica, valoarea

aplicativa, aprobarea lucrarii si rezumatul tezei pe capitole.

Capitolul 1 contine analiza surselor bibliografice In contextul contemporan al clasificarii,
epidemiologiei, patogeniei, metodelor de diagnostic si tratament al polineuropatiei

demielinizante inflamatorii cronice atipice.

Capitolul 2 expune materialul si metodele de examinare (clinica, electrofiziologica, de laborator,
statisticd) si design-ul studiului. Cercetarea a fost efectuatad pe un lot de 60 de bolnavi, divizati in
2 grupe de cercetare: lotul I - 30 pacienti cu PDIC atipica, lotul II - 30 pacienti cu PDIC tipica.
Au fost evaluate particularitatile clinice ale pacientilor, examinarea fortei musculare conform
scalei MRC, examinarea reflexelor osteo-tendinoase conform scalei NINDS, determinarea
scorului ONLS, efectuarea testului celor 9 orificii si testul de parcurgere a distantei de 10 metri,
ce permit aprecierea gradului de independenta functionald a pacientului(ei). Pentru examenul
electrofiziologic a fost aplicat examenul de stimulodetectie si determinarea potentialelor evocate
somatosenzoriale (PESS). Screening-ul biochimic a inclus efectuarea electroimunoforezei
proteinelor serice cu scopul depistarii unei gamapatii monoclonale, concentratiei sanguine ale
glucozei, colesterolului, trigliceridelor, fermentilor hepatici, acidului folic si vitaminei B12 si
astfel a completat metodele de examinare din studiu. Din metode invazive de diagnostic a fost
efectuata la fiecare pacient(d) punctia lombara cu analiza LCR biochimic si microscopic. Biopsia
de nerv peroneu superficial a fost efectuata la 9 pacienti cu polineruropatie cu evolutie clinica

grava, pentru confirmarea diagnosticului de PDIC.

Rezultatele investigatiilor au fost evaluate utilizand, componenta Excel al suitei
Microsoft Office 2013, rogramul Epilnfo 7.1 si STATISTICA, cu ajutorul functiilor s modulelor

acestor programe.

Capitolul 3 evidentiaza rezultatele studiului privind particularitatile manifestarilor clinice la
pacientii cu PDIC atipica si PDIC tipica cu scopul determinarii diferentelor intre ele, din punct
de vedere clinic. Au fost analizate diferentele intre loturile de studiu I si II, s-au comparat
rezultatele examinarii fortei musculare conform scalei MRC, examinarii reflexelor osteo-
tendinoase conform scalei NINDS, s-au comparat scorurile functionale ONLS, testul celor 9

orificii si testul celor 10 metri intre cele 2 loturi si pe subtipuri in PDIC atipica.

Capitolul 4 reflecta evaluarea rezultatelor cercetarilor electrofiziologice (ESD, PESS, rezultatele

biopsiei de nerv peroneu superficial si electroforezei proteinelor serice), ce a permis
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evidentierea modificarilor patologice ale acestor examinari la pacientii cu PDIC atipica. S-a
stabilit gradul de corelatie intre rezultatele examenelor paraclinice, parametrii clinici si
rezultatele testelor functionale la pacientii cu PDIC tipica si atipica. S-au dedus ecuatii de
prognostic a gradului de invaliditate la pacientii cu PDIC tipica si PDIC atipica, in urma analizei

corelatiilor prin regresie lineara si multifactoriala.

Cuvintele-cheie: polineuropatie demielinizantad inflamatorie cronica atipica, examen de

stimulodetectie, biopsie de nerv.

CONCEPTE CONTEMPORANE DESPRE PATOGENEZA, FORMELE CLINICE SI
TRATAMENTUL POLINEUROPATIILOR DEMIELINIZANTE INFLAMATORII
CRONICE

1.1. Date generale despre polineuropatia demielinizanta inflamatorie cronica

PDIC este considerata de catre multi savanti o varianta cronicd de evolutie a sindromului
Guillain-Barre [40]. Sindromul Guillain-Barre a fost raportat pentru prima data in literatura de
specialitate in anul 1916 de cétre Guillain si Barre ca un caz clinic la 2 soldati cu tetrapareza
acuta flasca si areflexie [60]. Evolutia clinica a maladiei a fost favorabila cu revenirea la normal
a fortei musculare a pacientilor intr-un timp relativ scurt — 2 luni. Strohl a mai adaugat la
descrierea clinicd a maladiei si rezultate a analizelor de laborator — nivelul crescut de proteine

din LCR si absenta celulelor din LCR [81].

PDIC au fost descrise pentru prim datd in 1958 de catre Austin [5]. Prevalenta lor in rarele studii
epidemiologice este de 3-7 cazuri la 100.000 de locuitori cu o netd predominantd masculina [10].
Aceasa prevalentd mica este probabil eronata din cauza ca formele atipice de PDIC sunt dificil
de diagnosticat. Echipa de cercetatori in frunte cu Dyck de la clinica Mayo au propus in 1975
acronimicul de Poliradiculoneuropatie demielinizanta inflamatorie cronica (PDIC) [3]. PDIC are
2 forme clinice de evolutie: lent progresiva (aproximativ in 2/3 cazuri) si in recdderi (1/3 cazuri)
[9]. Din momentul primelor descrieri ale cazurilor de PDIC pana la acest moment, formele
clasice si atipice de PDIC reprezintd obiectul de studiu a numeroaselor cercetari stiintifice
randomizate pentru aprecierea aspectelor clinice, electrofiziologice si paraclinice cat si stabilirea

tacticii de tratament in fiecare caz in parte [10, 11] .

Factori precipitanti. Istoricul unei maladii, de obicei infectie nespecifica a cdilor respiratorii
superioare sau infectia tractului gastrointestinal, vaccinarea in precedentele 6 luni au fost

determinate in 32% cazuri de catre McCombe si colaboratori (1987) [90]. Un risc major pentru
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un puseu il prezintd sarcina. Bouchard et al. (1999) a notat un eveniment infectios cu 6
saptdmani sau mai pufin Inainte de inaugurarea manifestarilor neurologice: la 7 bolnavi PDIC era
asociata sau se dezvolta dupa hepatitele virale (un pacient a suportat hepatita A cu 6 saptdmani
inainte de aparitia primelor simptome neuropatice, la ceilalti s-a determinat asocierea dintre
neuropatie si hepatita B) [82]. Un sindrom similar gripei a fost notat la alti pacienti, iar 3 pacienti

au urmat o interventie chirurgicald cu putin timp inainte de debutul neuropatiei.

Patogenia PDIC. Mecanismele patogenetice ale PDIC sunt inca insuficient studiate, dar se
considerd a fi similare cu alte patologii dizimunitare mult mai detaliat studiate: sindromul
Guillain-Barre si scleroza multipla [92, 75, 85]. Similaritatile PDIC cu sindromul Guillain-Barre
sunt evidente: simptomele clinice sunt foarte apropiate cu exceptia modului de evolutie a
simptomelor, absenta tulburarilor vegetative, iar rezolutia simptomelor In urma tratamentului cu
corticosteroizi este valabild doar n cazul PDIC. PDIC si scleroza multipld au aceleasi tipuri de
evolutie a simptomelor (progresiv sau in pusee), iar prognosticul pe termen lung este dependent
de gradul de degenerescentd axonald secundard procesului demielinizant [92, 75]. Cu cat
degenerescenta axonald este mai avansata, cu atat gradul de invaliditate iIn PDIC si scleroza

multipla va fi mai mare.

PDIC este o maladie autoimuna cu implicarea sinergica a mecanismelor imune celulare si
umorale dirijate contra antigenelor proteice sau glicolipidice la nivelul nervilor periferici, inca

necunoscute. Se stipuleaza 3 ipoteze fiziopatologice implicate in etiologia PDIC :
a. mimetismul molecular

b. dereglarea producerii de mediatori chimici

c. auto-anticorpi dirijati contra antigenelor mielinici

Mimetismul molecular este ipoteza care explica etiologia PDIC printr-o analogie antigenica
intre o proteina a stratului de mielind axonal si un agent infectios extern. Aceasta ipoteza este
preferata in fata celorlalte 2 ipoteze. Aceastd ipoteza a fost demonstratd in cazul polineuropatiei
acute Guillain-Barre, unde un eveniment antecedent se determina in 60% cazuri, deseori fiind o
infectie a cailor respiratorii sau gastroenteritd [92]. Cele mai frecvente sunt infectiile respiratorii,
care sunt raportate 1n circa 40% cazuri cu o luna inaintea debutului SGB. La 20% de pacienti
gastroenterita precede manifestarile SGB. Cel mai frecvent virus asociat SGB este

citomegalovirusul, iar cea mai frecventd bacterie — Campylobacter jejuni, cauza gastroenteritei.
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In cazul PDIC aceasti ipoteza nu a fost demonstrati, dar aproximativ 30% de cazuri de PDIC

sunt precedate de un episod infectios [93].

Un model de neuropatie alergica experimentala in pusee, pe modele de soareci, a fost
creat prin injectarea soarecilor unor proteine, componente ale membranei de mielind umane, dar
si de antigeni non-neuronali ca ovalbumina, care nu are un efect direct contra membranei de
mielind la nivel de nervi periferici, dar contribuie la hiperproducerea de limfocite T [85, 86].
Deci, 1n concluzie, deficitul de celule T reglatoare ar fi responsabil de evolutia persistenta si
recidivantd a neuropatiei ceea ce explica diferentele in evolutia clinica intre PDIC si sindromul

Guillain-Barre [86].

Dereglarea producerii de mediatori chimici este mecanismul imun comun implicat n
patogenia PDIC cat si SM [86, 87]. Aceastd ipoteza stiintifica stipuleaza cd dereglarea secretiei
de mediatori chimici precum citokinele, chemokinele si moleculele de adeziune moleculara ar fi
reponsabild de alterarea barierei hemato-meningiene in SM si barierei nerv-vas in PDIC [86].
Alterarea acestei bariere contribuie la interactiunea proteinelor si glicolipidelor de pe membrana
mielinca cu anticorpii din sange. In domeniul producerii de citokine, numeroase studii stiintifice
au aratat concentratii serice crescute de interleukine -2, receptori de interleukine 2 si de TNF-
alpha (factor de necroza tumorald) in perioade de acutizare a PDIC [11, 36, 84]. Tousi aceste
dereglari de secretie a mediatorilor inflamatiei nu sunt regasite in alte studii stiintifice, iar

semnificatia lor ramane contestabila.

Auto-anticorpi dirijati contra antigenelor mielinici stau la baza ipotezei umorale implicate in
etiologia PDIC. Numerosi auto-anticorpi, considerati responsabili de declansarea procesului
demielinzant in PDIC au fost cercetati in studii clinice randomizate, dar nu s-a demonstrat clar
asocierea lor cu procesul demielinzant in PDIC [10, 39, 74]. Au fost cercetate glicolipidele din
stratul de mielind la nivelul nervilor periferici : GM1 (glicolipide monosialice), GD1a
(glicolipide disialice) si glicolipidele asociate cu proteinele mielinice - SGPG (sulfate glucuronyl
paragloboside) sau SGLPG (sulfate glucuronyl lactosaminyl paragloboside). Insa nu s-au gisit
anticorpi specifici in sdnge contra acesor glicolipide. Alte studii au decelat prezenta in sangele
unor pacienti cu PDIC a anticorpilor contra proteinelor mielinice PO si PMP22, dar rezultatele au
fost statistic nesimnificative, iar studiile ulterioare nu au confirmat aceleasi rezultate.
Mecanismele fiziopatologice implicate in patogenia PDIC sunt insuficient cunoscute si studiate.
Totusi, unele asemanari intre PDIC si SM (evolutie progresiva sau in recaderi, distribuirea

aleatorie spatiala si temporala a leziunilor demielinizante, evolutie clinica a bolii imprevizibila,
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prognosticul conditionat de precocitatea si severitatea degenerescentei axonale) si efectul pozitiv
a tratamentelor imunomodulatoare sunt argumente majore pentru a considera PDIC ca o
disfunctie autoimuna a sistemului nervos periferic, in care sunt implicate mecanisme

fiziopatologice atat celulare, cat si umorale.

Evenimentele celulare care se produc in polineuropatia inflamatorie acuta sunt prezentate
in (fig. 1.1). A) Limfocitele ataca peretii vaselor endonevrale si migreaza prin peretele vascular,
largindu-1 si modifcandu-i structura. La acest stadiu are loc afectarea nervului. B) Mai multe
limfocite migreaza in tesuturile adiacente. Primul efect asupra nervului este afectarea mielinei cu
pastrarea functiei axonului (demielinizare segmentald). Aceste modificari sunt mediate de
exsudatul mononuclearelor, dar mecanismul nu este stabilit pana la capat. C) Procesul patologic
este si mai intensiv, aldturi de limfocite sunt prezente si celulele polinucleare. Odata cu afectarea
tecii mielinice se poate produce si intreruperea axonului. In rezultat in muschiul respectiv se
initiaza atrofia, determinatd de denervare. Celule nervoase prezinta cromatoliza centrala. Daca
lezarea axonala se produce distal, corpul celulei nervoase va supravietui si atunci sunt posibile
regenerarea si recuperarea clinica. Dacd intreruperea axonala se produce proximal (D), datorate
unei leziuni radiculare sau a unui segment proximal al nervului, atunci stroma celulei poate
deceda si ulterior se produce dizolvarea ei. In aceste cazuri regenerarea nu se mai produce, dar e

posibila reinervarea colaterald a muschilor datorata fibrelor nervoase ce supravietuiesc.




Fig. 1.1. Evenimentele celulare care se produc in PDIC (dupa Hartung HP [94].

In concluzie, nu putem afirma cu certitudine care sunt mecanismele imuno-patologice implicate
in patogenia PDIC, dar argumentele atit de numeroase in favoarea unui proces dizimunitar,

explica necesitatea initierii unui tratament imunomodulator Tn aceastd neuropatie.

Formele clinice de PDIC. Evolutia clinicd a PDIC este in mare parte imprevizibild, dar in
general deficitul motor si senzorial se agraveaza progresiv, in special se afecteaza capacitatea de
a merge desinestatator si efectuarea activitatilor cotidiene (imbracatul hainelor, toaleta matinala,
etc.). Intr-un studiu de monitorizare a pacientilor cu PDIC efectuat in Marea Britanie, 13% dintre
pacienti au necesitat asistenta in timpul mersului [54]. Intr-un studiu mai recent, procentul de
pacienti cu handicap sever (se deplaseaza cu 1sau 2 carje) constituie 24% din totalul pacientilor
cu PDIC. Tratamentul imunomodulator trebuie administrat pacientilor cu handicap moderat sau
sever, 1n special daca mersul pe jos este afectat [89]. Doar pacientilor cu simptome usoare care
nu le afecteaza activitatile zilnice, li se propune o supraveghere simpla, in eventuala decelarii

unei agravari ulterioare a simptomelor.

Se disting 2 moduri evolutive ale simptomelor in PDIC :

1. forme clinice cu evolutie progresiva, care sunt cele mai frecvente;
2. forme clinice cu evolutie in pusee si remisii.

In mod obisnuit se diferentiaza 2 forme de evolutie a simptomelor :

- cu durata de 2 luni si mai mult in formele cronice de PDIC [39, 78]

- dela4 la 8 saptamini in formele subacute de PDIC [40]
Acutizarea in sindromul Guillain-Barre dureaza mai putin de 4 saptamini. Este destul de dificil
de diferentiat formele clinice in pusee de PDIC de acutizarile tipice in sindromul Guillain-Barre
[40]. Doar revenirea simptomelor la scurt timp dupa efectuarea tratamentului indica diagnosticul

de PDIC.

Prognosticul formelor clinice de PDIC. Prevalenta mortalitatii in PDIC este de 3% [7, 73].
Evolutia simptomelor poate fi cu remisie spontana, dar in cazuri extrem de rare. Dupa aplicarea
tratamentului imunomodulator, aproximativ 2/3 din pacientii cu PDIC mentioneaza o ameliorare
evidenta a starii functional si autonomie in efectuarea activitatilor cotidiene habituale. Factorii

asociati cu prognostic nefavorabil sunt :

- varsta de debut a simptomelor > 60 de ani
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- evolutia progresiva si inrautatirea rapida a simptomelor

- raspuns ineficient la tratamentul administrat
Criterii de evaluare a invalidititii. In ultimii 10 ani, au fost realizate progrese substantiale in
imbunatatirea instrumentelor de evaluare a handicapului in PDIC. Aceste instrumente trebuie sa
fie simple, validate, reproductibile, si trebuie sa reflecte cu fidelitate ameliorarea obiectiva a
starii generale a pacientului sau invers o agravare clinica. Scalele de apreciere trebuie sa
evalueze nu doar deficitul motor sau senzorial (deteriorarea), dar, de asemenea, handicapul
functional (dizabilitatea) si influenta asupra calitatii vietii pacientului. Este meritul activitatii
echipei de cercetdtori din Rotterdam, asa numitul INCAT (Grupul de studiere a cauzei si
tratamentul neuropatiilor dizimunitare), care a elaborat prima scald functionald de evaluare a
deficitului motor si senzorial in neuropatii dizimunitare- scala INCAT [19]. Aceasta scala
ulterior a fost cizelata si actualizata in scala ODSS (Overall Disability Status Scale- Scala de
evaluare a statutului global al dizabilitdtii), apoi reactualizatd in ONLS (Overall Neurological
Limitations Scale- Scala Limitarii neurologice globale in neuropatii dizimunitare cronice) [103].
Scala ONLS o utilizam 1n studiul realizat de noi. Alti experti prefera scorurile clasice pe
cuantificarea deficitului : Scorul total neuropatic pentru persoanele cu handicap sau scala Raikin.
Totusi, parametrii electrofiziologici si biologici, sunt practic neutilizati in testele de evaluare a
dizabilitatii functionale in PDIC. Nu s-au stabilit pina acum, corelatii puternice intre testele

functionale si valorile testelor de laborator, ESD, PESS [39, 48, 52].

Virsta pacientilor. Datele epidemiologice recente ne sugereaza ca prevalenta PDIC este de 2.84
la 100,000 de populatie In Regatul Unit (R. Hughes 2013) si de 1,9 la 100,000 populatie in
Japonia (Iijim et al., 2008) [7, 8]. In studiul englez s-a demonstrat ci mai frecvent suferd
pacientii de genul masculin, prevalenta specifica de varsta atingand maximul de 6,7 la 100,000
populatie Tn grupa cu varste cuprinse intre 70 si 79 de ani. Incidenta maladiei este de 0,15 la
100,000 populatie [7]. S-a constatat ca varsta medie de debut al maladiei este de 57,7 ani, iar
varsta medie la data examinarii a fost 63,7 ani. Din cei 101 de pacienti depistati cu PDIC, 66
(65.3%) erau barbati si 35 (34.7%) femei. A fost analizatd si evolutia maladiei la 62 de pacienti:
9 pacienti (14.5%) au avut o evolutie progresiva, 44 pacienti (71%) o evolutie in pusee si 9

pacienti (14.5%) au mentionat o evolutie stationara a maladiei [7].

PDIC reprezintd un deficit motor simetric la nivelul tuturor membrelor, predominant asupra
portiunilor proximale, asociate cu un deficit senzitiv cu aceeasi distributie, cu o diminuare sau

abolire de reflexe osteo-tendinoase, cu o evolutie de cel putin 2 luni.
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nervoase tip A cu diametru larg) ceea ce provoaca parestezii si dereglari de echilibru- tip ataxie.
Afectiunea nervilor cranieni (predominat nervul facial, mai rar nervul oculomotor) are loc

preponderent in formele clinice de PDIC cu evolutie in pusee [42].

Manifestarile neurologice la debut. Pacientii se adreseazd cu sldbiciuni musculare care
evolueazd progresiv sau in pusee [106]. Acuzele senzoriale sunt variabile, durerea fiind
necaracteristica. Pacientii descriu dificultati la mers, la urcarea scarilor, la ridicare din fotoliu,
caderi, reducerea dexteritatilor manuale (incheierea nasturilor, pieptanarea etc). Multi pacienti
descriu disbalanta, care deseori nu se coreleaza cu gradul pierderii simtului proprioceptiv. La
debut manifestirile neurologice sunt extrem de variate. In cadrul paternului generalizat amortirea
mainilor si picioarelor, durerile spontane si slabiciunea progreseaza treptat pe parcursul catorva
saptamani. In unele cazuri ataxia senzoriald este unica manifestarea la prima prezentare, in altele
se depisteazd manifestiri preponderent motorii sau deficit pur motor. in alte cazuri implicarea
focald sau multifocald indicd o neuropatie demielinizantd multifocald cu sau fara de bloc de
conducere, evidentiat in timpul testarii electrofiziologice. In unele loturi de pacienti deficitul
motor domina tabloul clinic (Barohn et al., 1989) [95]. Conform datelor obtinute din trei loturi
vaste incidenta deficitului motor variazi intre 78 si 94% (tabelul 1.1). In lotul lui McCombe
(1987) un debut insidios s-a depistat la 84% pacienti, pe cand in 16% debutul era acut, cu
se face retrospectiv din cauza evolutiei progresive sau in pusee sau a implicdrii noilor teritorii

nervoase.

Tabelul 1.1. Manifestarile neurologice in procente la debut in 3 loturi vaste de pacienti cu PDIC

Dyck et al. (1975) McCombe (1987) Bouchard et al.
53 de pacienti 92 de pacienti (1999)
100 de pacienti
Slabiciune in membre | 85 94 78
Parestezii 79 64 67
Dureri spontane 30 20 35
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In practica medicala, tabloul clinic al PDIC variaza mult de la un pacient la altul, leziunile
demielinizante apar aleator (dar cu predilectie pentru segmentele proximale si distale ale nervilor
periferici), subliniind similitudinea PDIC cu scleroza multipla (SM) - boala demielinizanta a

sistemului nervos central (Fig 1.2).

In functie de caz, existd forme predominant motorii cu deficit senzorial discret [18]; forme
predominant senzoriale cu ataxie marcata [16, 49]; forme asimetrice grupate sub eponimul de
"sindrom Lewis-Sumner" - polineuropatii multifocale dobandite demielinizante cu afectare
senzoriala si motorie) [14]; si, in final forme focale, limitate la unul sau doua membre, de obicei
la nivelul membrelor superioare [11]. Aceasta heterogenitate reflecta dificultatea de a propune
criterii de diagnostic (Anexa 5). In principiu, PDIC sunt "idiopatice", adicd, nu se incadreaz in
alte maladii sistemice, dar sunt frecvent asociate cu diabet zaharat sau gamapatii monoclonale de

semnificatie nedeterminatad (GMSN) [13, 22].

Patologii care sunt insotite de polineuropatii demielinizante dar care nu sunt PDIC sunt

urmatoarele:

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

e Neuropatie demielinizanta ereditara

¢ Disfunctie sfincteriana importanta

e Diagnosticul de neuropatie motorie multifocala

e (Gamapatie monoclonald IgM cu titru mare de anticorpi anti-glicoproteind asociata
mielinei (MAQG)

e Alte cauze de neuropatie demielinizantd: sindromul POEMS, mielomul osteosclerotic,
radiculopatii si plexopatii lombosacrate diabetice sau nondiabetice. Limfomul sistemului
nervos periferic si amiloidoza pot sd aiba rar trasaturi demielinizante.

Mai rar, PDIC poate fi asociatd cu un limfom, o boala sistemica, cum ar fi sindromul Goujerot-
Sjogren primar si sarcoidoza, infectia HIV sau cu Borrelia burgdorferi (boala Lyme) sau in mod
exceptional cu scleroza multiplad [73, 75]. Alte maladii ce necesitd un diagnostic diferentiat cu
PDIC, sunt neuropatia motorie multifocala (NMM), si polineuropatie demielinizanta cronica
asociata cu IgM GMSN cu activitate impotriva MAG (glicoproteina asociata cu mielina), care au

caracteristici clinice si electrofiziologice unice care le deosebesc de PDIC [20].
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NMM este o afectiune rara, bine definitd din punct de vedere clinic 1n spectrul de neuropatii
cronice, mediate imun. Un tablou clinic tipic al unui pacient cu NMM implica instalarea lenta a
slabiciunii musculare si atrofiei musculare progresive, la nivelul membrelor superioare,
predominant distal, cu caracter asimetric, cel mai frecvent in bratul dominant [83]. Slabiciunea
si atrofia musculard, de obicei, se dezvoltd pe o perioada de 1-2 ani. Fiind o afectiune rard, NMM
prezinta o provocare de diagnostic pentru medicii non-specialisti si unii pacienti pot sa astepte
ani integi pentru a fi diagnosticati corect [6]. Diagnosticul corect in timp util este esential pentru
pacientii cu NMM. Spre deosebire de alte polineuropatii motorii, NMM se trateaza cu
imunoglobulind intravenoasa, iar pacientii netratati dezvolta slabiciune musculard progresiva,
care poate avea ca rezultat afectarea functionala grava si scdderea drastica a calitatii vietii.
Conform criteriilor Federatiei Europene de Neurologie, EFNS/PNS guideline revised 2010 PDIC
poate fi clasificata in 2 forme clinice [13]:

(a) PDIC tipica

Cu progresie cronicd, recurentd insotita de slabiciune musculard simetrica proximala si distala, si
disfunctie senzoriala a tuturor extremitatilor, cu dezvoltarea simptomelor pe parcursul a cel putin
2 luni; Nervii cranieni pot fi afectati, reflexelor osteo- tendinoase sunt absente sau reduse 1n toate
extremitatile.

(b) PDIC atipica

Unul dintre urmatoarele, dar diferit de PDIC tipica (reflexele osteo-tendinoase pot fi normale la
nivelul membrelor neafectate):

1. Predominant distala (distald, achizitionata, demielinizanta, simetrica - DADS).

2. Asimetrica - neuropatie multifocald demielinizantd senzorie si motorie (MADSAM, Lewis-
Sumner sindrom) sau focald (de exemplu, implicarea plexului brahial sau lumbosacral sau a
unuia sau mai multor nervi periferici la nivelul membrelor superioare sau inferioare)

3. Pur motorie

4. Pur senzitiva
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DADS + |

Membre inferioare

Fig 1.2. Spectrul clinic al neuropatiilor cronice imuno-mediate [32].

Sindromul Lewis-Sumner (LSS) — de asemenea, cunoscut sub numele MADSAM,
pentru prima datd mentionat de Lewis si Sumner in 1982, cu descrierea la 5 pacienti a unui
tablou clinic multifocal, preponderent cu afectarea initiala a membrelor superioare cu simptome
senzoriale §i motorii [57]. Rajabally Ya intr-un studiu realizat in 2009 a concluzionat ca
sindromul Lewis-Sumner este caracterizat de prezenta blocurilor de conducere la nivelul nervilor
antebratului in 90% din cazuri, iar implicarea in procesul demielinizant a nervilor membrelor
inferioare are loc in 40% din cazuri [14,15]. Diagnosticul diferential in LSS este prezentat in
tabelul 1.2.

Tabelul 1.2. Diagnostic diferential in LSS [6]

NMM BNM PDIC tipica LSS

Tabloul clinic

Patternul Asimetrica, Asimetrica Simetrica, cu Asimetrica,

simptomelor localizata distal, | preponderent afectare localizata distal,
pe anumite la debutul proximala pe anumite
trunchiuri simptomelor trunchiuri
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nervoase nervoase

Simptome Absente Absente Prezente, Prezente,

senzitive simetrice, asimetrice, uneori

distal si insotite de durere
proximal

Reflexe Absente Prezente Absente Absente

patologice

Reflexe osteo- | Diminuate doar | Inviorate Diminuate sau | Diminuate sau

tendinoase in zona afectata absente absente

Evolutia bolii Lent progresivd | Rapid Progresiva sau | Progresiva sau in

progresiva in pusee pusee

Investigatii Paraclinice

Examenul de PANS de PANS de PANS absente | PANS absente

stimulodetectie | amplitudine amplitudine sau diminuate | sau diminuate
normala, leziuni | normala, difuz, leziuni focal, leziuni
demielinizante leziuni demielinizante | demielinizante
focale prezente demielinizante | focale prezente | focale prezente

focale absente

IgM anticorpi | Pozitiv la 30- Negativ negativ negativ

anti GM 1 80% din pacienti

Nivelul Normal sau putin | normal Marit, rareori | Normal sau putin

proteinei n marit (<1 normal marit (<1

LCR gram/litru) gram/litru)

Efectul Tratamentului imunomodulor

Imunoglobuline | Efectiv neefectiv efectiv efectiv

intavenoase

Corticosteroizi | Agravarea neefectiv efectiv efectiv
simptomelor
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DADS — In 2000, Katz et al. [20] au raportat o prelungire disproportionata de latente
motorii distale in 16 din 21 (76%) nervi studiati la patru pacienti cu PDIC asociata cu anticorpi
monoclonali IgM anti-MAG si anti —SGPG (sulfatate paragloboside glucuronil).

Katz a introdus termenul de neuropatie distald dobanditd demielinizanta simetrica (DADS) sa
eticheteze acesti pacienti, deoarece acestea pot reprezenta un anumit subgrup din cadrul
spectrului de PDIC. in DADS procesul demielinizant este preponderent distal cu afectarea
tuturor trunchilor nervoase.

Intr-un studiu francez realizat in 2013, datele clinice a 146 pacienti cu PDIC au fost analizate, iar
10 pacienti au fost diagnosticati cu DADS [21]. Sase au avut neuropatie senzoriala clinic pura, si
patru au avut neuropatie senzorimotorie. Ataxia a fost prezenta la noud pacienti, areflexie
generalizata in sapte cazuri si tremor postural n 2 cazuri. Cinci dintre cei 10 pacienti au avut
potentiale senzoriale diminuate la nivelul membrelor superioare. O conditie asociata a fost gasita
la noua pacienti: doi pacienti cu leucemie limfocitara cronicd, patru gamapatii monoclonale IgG
(una asociata cu limfom non-Hodgkin) si doud gamapatii monoclonale Ig M de semnificatie
necunoscutd. Starea pacientilor s-a imbunatatit in urma tratamentului cu imunoglobuline
intravenoase (IVIg), corticosteroizi si plasmafereza, sau o combinatie a acestora.

Pentru demonstrarea demielinizarii distale este necesar de efectuat ESD si aprecierea indicelui
terminal de latentd (ITL). ITL este necesar sa fie apreciat pe cel putin 3 nervi (median, ulnar si
peronier conform formulei: ITL = 60 mm/[viteza de conducere (m/s) X latenta motorie distala
(ms)] pentru nervii median $i ulnar, si 90 mm/ [viteza de conducere (m/s) X latenta motorie
distala (ms)] pentru nervii peronier. Pentru confirmarea diagnosticului de DADS e necesar ca

valoarea ITL <0.25 [20].

PDIC senzitivi - In 5-10% cazuri de PDIC sunt prezente doar simptomele senzitive, in
pofida evidentelor electrofiziologice de demielinizare la nivelul nervilor motorii [17]. Aceasta
apreciere epidemiologica este subestimata din cauza cd prezentarea lor clinica initiald mimeaza o
polineuropatie axonala idiopatica, iar examenul de stimulodetectie poate fi absolut nomal fara
semne de demielinizare. Este necesara efectuarea testelor addugétoare pentru a stabili
diagnosticul corect de PDIC: punctie lombara, potentiale evocate somato-senzoriale (PESS),
rezonanta magnetica nucleara a portiunilor proximale ale plexurilor cervico-brahiale si lombo-
sacral, la necesitate biopsie de nerv sural sau peroneu superficial [108].

In literatura stiintifica se descriu 2 forme particulare de PDIC senzitiva [78, 109]:
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a) Tablou clinic cu parestezii distale, simetrice, uneori dureroase, cu debut preponderent la
nivelul talpilor sau miinilor ( senzatie de ciorapi strinsi pina la nivelul articulatiilor talo-
crurale, senzatie de nisip intre degetele manilor si la nivelul télpilor, senzatie de slapi
invizibili sub talpa) care ulterior progreseaza in ascensiune pina la nivelul coapselor sau
umerilor. Examenul obiectiv neurologic aratd o hipoestezie termo-algica in sosete si manusi,
reflexe osteo-tendinoase diminuate sau conservate. Forta musculara dupa MRC — 5 puncte in
toate membrele. Pozitia Romberg negativa [37, 54].

b) Tablou clinic al unei neuropatii ataxiante cronice asociate sau nu cu parestezii distale.
Ataxia se manifesta preponderent in timpul mersului cu prezenta semnului Romberg pozitiv
si hipopalestezie evidenta cu tulburdri avansate de proprioperceptie. Se observa o areflexie
generalizata. ESD arata diminuarea vitezei de conducere nervoasd pe mai multe trunchiuri,
cresterea latentei distale motorii si latentei proximale (unda F). Blocuri de conducere sunt
mai putin frecvente, ceea si explica pastrarea fortei musculare practic normale — 5 puncte in
toate grupurile de muschi conform scalei MRC [41, 49].

Evolutia spre un deficit motor la pacientii cu PDIC senzitiva a fost raportata de catre G. W. Van

Dijk et al. [96]. Studiind 7 cazuri de PDIC senzitive, la 5 pacienti s-a observat implicarea

nervilor motori periferici dupa aproximativ 3,1 ani de evolutie a bolii. Rezultatele acestui studiu

indica faptul ca o proportie considerabild de pacienti cu PDIC si doar simptome senzitive de la
prima prezentare va dezvolta slabiciune musculara in timp.

1.2 . Investigatii paraclinice si de laborator necesare pentru stabilirea diagnosticului de

polineuropatie demielinizanta inflamatorie cronica

Criteriile electrofiziologice sunt esentiale pentru stabilirea diagnosticului de PDIC. Principalii 4

parametri care ne indicd prezenta unui proces demielinizant sunt: scaderea vitezei nervoase de

conducere motorii (VCM), o marire a latentei distale motorii (LD), cresterea latentei sau
disparitia undelor tardive ( unde F) si prezenta blocurilor de conducere (BC) [71]. Acestea din
urma, desi nu sunt specifice pentru PDIC (prezente deasemenea in NMM) sunt foarte sugestive
pentru diagnosticul de PDIC, precum si dispersia temporala (DT) a potentialului motor de
actiune in zona de demielinizare[109]. Un BC / DT reprezinta o reducere a amplitudinii/
suprafetei de 30% dintre potentialul de actiune motor distal si intermediar, cu exceptia stimularii
pana la punctul de Erb unde este necesara o reducere de 50%. Este important de mentionat ca un

BC /DT nu poate fi acceptat in cazul in care amplitudinea potentialului de actiune motor compus

(PAMC) distal este < 1 mV. Marea heterogenitate de anomalii clinice si paraclinice la pacientii

cu PDIC a contribuit la crearea unui ghid cu criterii obligatorii si suplimentare de diagnostic cert,
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probabil si posibil de PDIC — EFNS/PNS guideline (revised 2010) [13, 71]. Cu toate acestea,
lipsa de specificitate si, in special sensibilitatea scdzuta a acestor criterii a justificat aparitia unor
noi criterii de diagnosticare suplimentare a PDIC [12]. In formele atipice, in special in formele
de PDIC senzoriale pure, s-a subliniat importanta studiului potentialelor evocate somato-
senzoriale, care in lipsa argumentelor de demielinzare la EMG, demonstreaza prezenta
demielinizarii la nivelul portiunilor proximale si intraradiculare ale nervilor periferici [35].
Potentialele evocate somato-senzoriale (PESS)

PESS poate fi privita ca o extensie a masurarii vitezei de conducere nervoase la cdile somato-
senzoriale centrale. PESS nu evalueaza functionabilitatea fibrelor ce conduc sensibilitatea
termoalgezicd. PESS se obtin prin stimularea electrica bipolara transcutanata a unui nerv
periferic cu o intensitate ce determina contractia muschilor inervati si activarea fibrelor groase,
de la nivelul receptorilor cutanati, din muschi si articulatii. Impulsurile nervoase declansate sunt
conduse prin trunchiurile, plexurile si radacinile nervilor la maduva spindrii si de aici prin
trunchiul cerebral pana in talamus, de unde se distribuie 1n cortexul senzorial prin fibrele
talamocorticale. Ulterior, informatia este prelucrata in campurile asociative frontale si parietale.
PESS anormale pot rezulta in urma unor disfunctii la nivelul nervilor periferici, plexurilor
nervoase, radacinilor nervoase, maduvei spinarii, trunchiului cerebral, proiectiilor
talamocorticale sau cortexului somato-senzorial primar. Avantajele PESS constau in:

. Capacitatea de a evidentia leziuni infraclinice sau silentioase din punct de vedere clinic
ale cailor aferente senzitive;

. Capacitatea de a furniza date privind afectarea de tip demielinizant sau axonal (in leziuni
demielinizante se constata: intarzierea conducerii, disparitia potentialului prin bloc de
conducere, fragmentarea potentialului, diminuarea amplitudinii; in leziuni axonale apar:
diminuarea amplitudinii, fragmentarea potentialului, conducere normald/ usor intarziatd);

. De asemenea pot stabili topografia lezionala prin stimulare multisegmentara si/sau
inregistrare multiloculara;

Prin urmare, PESS sunt utile in evidentierea si evaluarea afectiunilor sistemului nervos periferic
precum neuropatiile ereditare (boala Charcot-Marie-Tooth, ataxia Friedrich), neuropatia
diabetica, poliradiculoneuropatiile inflamatorii (boala Guillain-Barré¢), neuropatiile
demielinizante, neuropatiile de cauza infectioasa sau toxica, plexopatiile, radiculopatiile [30].

Anticorpi anti- gangliozide
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Gangliozidele sunt componente glicolipidice prezente in membrana externa a celulelor nervoase
periferice. Gangliozidele apartin grupului de glicolipide acide care contin lipide (ceramide),
oligozaharide si reziduu de acizi sialic (N-acetil-neuramind) [84].

Cele mai complexe sfingolipide rezultd din combinarea ceramidelor (lipide) cu oligozaharide
(galactoza, glucoza, etc.) si contin in molecula lor una sau mai multe molecule de N-acetil
neuramind (NANA). Se noteaza cu litera G, plus un indice - M, D, T sau Q - care specifica
numarul de molecule de NANA din structura: una, doua, trei, respectiv patru molecule.
Numerele aditionale, care apar ca indice, desemneaza numarul secventelor de oligozaharide

atasate. Compozitia de baza a gangliozidelor din sistemul nervos consta in: ceramida-glucoza-

NANA (Fig 1.3).
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Fig 1.3. Structura gangliozidelor mielinice [32].
Structuri asemanatoare gangliozidelor apar de asemenea pe suprafata unor microorganisme.
Neuropatiile inflamatorii apar cel mai adesea in urma infectiilor cu Campylobacter jejuni, cu
Citomegalovirus, cu virusul Epstein-Barr, cu Mycoplasma pneumoniae sau Haemophilus
influenzae [60, 93]. Anticorpii indreptati impotriva gangliozidelor aflate in structura
microorganismelor pot determina reactii incrucisate cu gangliozidele din structura mielinei si a
fibrelor nervoase inducand procese inflamatorii cu demielinizari consecutive. Ca rezultat al
acestei reactii incrucisate cu structurile microbiene, anticorpii anti GM1 de tip IgM pot fi Intalniti

si la persoane sanatoase (o singurd determinare cu valoare crescutd nu este patognomonica

pentru neuropatie) [6, 84].
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Neuropatii motorii periferice pot sa apara la pacienti cu gamapatie monoclonala IgM, a caror
paraproteine IgM reactioneaza cu gangliozidele GM1 si GD1b [10]. Desi anticorpii anti GM1 si
anti GD1b pot fi implicati intr-o varietate de sindroame neurologice, prezenta lor in titruri
crescute este caracteristicad mai mult afectiunilor neuronale motorii, decat altor tipuri de afectiuni
neuronale [107].

Urmatorii anticorpi antigangliozide au fost descrisi ca fiind specifici pentru diferite neuropatii

ale sistemului nervos periferic (tabelul 1.3).

Tabelul 1.3 Asocierile dintre polineuropatii cu tipurile de anticorpi antigangliozide [6]

Sindrom Guillain-Barre GM1, GDla, GD1b, GTla, Ig G (IgM)
GTl1b, GQ1b
Sindrom Miller-Fisher GQ1b, GTla IgG

Neuropatie motorie multifocala | GM1, GM2, GM3, GDl1a, GD1b | IgM

Polineuropatie demielinizanta GM2, GM3, GDl1a, GDI1b IgM

inflamatorie cronica

Neuropatie ataxica cronica GM3, GD1b, GD2, GD3, IgM
GTl1b, GQI1b

Neuropatie senzoriala ataxica GD1b, GD3 IgG

acuta

Neuropatie axonald motorie acuta | GM1, GDla IgG

Neuropatie demielinizanta cu Sulfatide IgM (IgG)

paraproteinemia IgM

Glicoproteina asociata mielinei (MAGQG) este o moleculd transmembranard, exprimata selectiv
de celulele formatoare de mielina (figura 1.4). MAG contine cinci domenii imunglobulinice
situate extracelular, un domeniu transmembranar si un domeniu intracelular. MAG poate
interactiona cu receptorii care mediaza diferite efecte asupra citoscheletului neuronal (inclusiv
fosforilarea neurofilamentara). Se pare ca aceasta glicoproteina are un rol activ atat in formarea

mielinei, cat si Tn mentinerea structurii acesteia.

32




PNS CNS
Schwann cell Oligodendrocyte

aranodal

Schmidt-Lanterman

=

extracellular
- JSace
—— l{E
- Aouble intraperio
line
PMP22 PO Cx32 MAG MBP PLP/DM20 MOG .
~<— PNS —> ~— PNS/CNS——— > - CNS->» cytoplasmic

compact myelin interface

extracellular
SJace

Fig. 1.4. Structura proteica si glicolipidica a tecii de mielina [56].

S-a demonstrat ca anticorpii anti-MAG pot produce fenomenele de demielinizare care apar in
diferite neuropatii si polineuropatii cronice, de obicei senzitivo-motorii. Polineuropatia este o
afectiune care implica fibrele nervoase periferice, de obicei bilateral. Manifestarile senzitive

domina stadiile precoce ale polineuropatiilor, iar simptomele motorii apar mai tarziu in cursul

evolutiei afectiunii.

Anticorpi specifici asociati cu PDIC si utilitatea biopsiei de nerv peroneu superficial in

PDIC

Analiza lichidului cefalo-rahidian (LCR) aratd de obicei o hiperproteinorahie (nivelul
concentratiei proteinei e mai mare de 0,4 grame pe litru) in formele tipice de PDIC. In formele
atipice de PDIC acest indiciu poate fi absolut normal. Numarul leucocitelor in LCR de regula
trebuie sa fie inferior la 10/mm3, prezenta unui numar mai mare de celule indica o maladie
asociatd - proces infectios sau un limfom. Analizele de laborator uzuale (analiza generala a
sangelui si a urinei, biochimia sangvind, probele reumatice, anticorpi antineuronali, antinucleari,

fractiile complimentului etc.) sunt in limitele valorilor normale.

Nu exista auto-anticorpi serici specifici asociati cu PDIC, comparativ cu alte neuropatii
dizimunitare cronice (anticorpi anti GM1 tipul IgM 1in neuropatii multifocale motorii (NMM),
anticorpi anti MAG 1n polineuropatii demielinizante cronice asociate cu GMSN tip IgM) [10, 48].

Un studiu a ardtat existenta unui titru semnificativ de anticorpi IgG orientati contra unei proteine
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majore din structura mielinei PO la 29% din 21 pacienti cu PDIC [44]. Alte lucrari stiintifice au
identificat alti anticorpi posibili implicati in patogeneza PDIC: anticorpi contra PMP 22,
Contactina 1, IgG4 NF 155 in subtipurile de PDIC insotite de tremor neuropatic [45 - 47].

RMN a radacinilor cervicale si plexului lombo-sacral aratd hipersemnale in regim T2 sau zone
de hipertrofie in favoarea demielinizarii proximale, dar care nu sunt patognomonice pentru PDIC

[13].

Efectuarea biopsiei de nerv peroneu superficial sau sural nu este necesara pentru
diagnosticarea formelor tipice de PDIC [34] . In formele tipice de PDIC, datele clinice,
rezultatele ESD si prezenta concentratiei proteice crescute la analiza LCR sunt suficiente pentru
stabilirea diagnosticului [33]. Totusi, in formele atipice de PDIC senzitive sau motorii, cu
evolutie invalidizanta si cu putine argumente electrofiziologice de demielinizare, biopsia neuro-
musculara ne ofera informatii esentiale pentru stabilirea corecta a diagnosticului si initierea cit
mai rapida a tratamentului imunomodulator [41]. Argumentele in favoarea demielinizarii la
biopsia neuro-musculara sunt urmatoarele: leziuni demielinizante segmentare si in curs de
remielinizare — asa numitii bulbi de ceapa si infiltratele de macrofagi dispuse in jurul vaselor
mici endoneurale [31]. Biopsiile de nerv sunt extrem de utile in diagnosticarea formelor

senzitive pure de PDIC [32].

Sectiunile colorate cu hematoxilina-eozina ne ofera informatii orientative cu privire la
numarul total al fasciculelor nevoase, colagen si schimbari patologice ca: prezenta celulelor
tumorale, infiltrate inflamatorii, patologie vasculara (ingrosare endoteliala, hialinizare, inflamatie)
sunt usor de identificat [31]. Alte schimbari patologice necesita o calificare medicala temeinica:
pierdere moderata pana la severd de fibre mielinizate, ovoide de degenerescentd a mielinei si
macrofagi endoneurali. Sectiunile de nerv fixate in parafina se coloreazd deasemenea cu rosu de
congo pentru a vizualiza potentiale depozite de amiloidoza [33]. Edemul endoneural desemenea
poate fi depistat pe sectiunile cu parafind. Fixarea cu hematoxilind eozind reprezinta un test de
screening, dar sectiunile semifine si imunofixarea sunt de regula necesare pentru a stabili

diagnosticul corect de PDIC [35, 98].

Sectiunile semifine reprezintd cea mai utila preparare a fragmentelor de nerv pentru vizualizarea
alterarilor demielinizante [38]. Doar sectiunile semifine permit cuantificarea corecta a bulbilor
de ceapa, detectarea demielinizarii, aprecierea numarului si densitatii a fibrelor mielinizate mari
si mici, aprecierea grosimii tecii de mielind prin raportul g, evidentierea degenerescentei axonale

sau atrofia axonilor. Denumirea de semifine provine de la grosimea lor de 1-2 micromilimetri si
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se vizualizeaza la o amplificare x 40 a microscopului optic. Bulbii de ceapa reprezinta practic
elementul definitoriu al demielinizarii si se defineste ca un axon inconjurat de unul sau mai

multe celule Schwann orientate concentric in jurul axonului [98].

Sectiunile congelate au avantajul sa fie vizualizate imediat dupa congelare, ceea ce e util pentru
stabilirea unui diagnostic rapid 1n caz de vasculitd. Deasemenea pot fi folosite pentru cercetari
imunohistologice cu fixatori ce contin anticorpi fluorescenti. Dezavantajele prepardrii sectiunilor
congelate sunt cd ofera detalii morfologice inferioare celor preparate in parafind si necesita

rezervoare cu nitrogen lichid pentru pastrare indelungata a specimenelor.

Microscopia electronica a fragmentelor se efectueaza cu 2 scopuri: a. studierea fibrelor
nemielinizate care nu se vizualizeaza la microscopia optica; b. vizualizarea trasaturilor
ultrastructurale — de exemplu, stratul de mielina rarefiat, mielina infasurata focal, distrofie

axonala si neuropatii mitocondriale [33].

PDIC asociate cu gamapatiile monoclonale

Imunofixarea si electroforeza proteinelor serice pot prezenta anumite anomalii in PDIC. De
reguld, in PDIC, imunofixarea proteinelor serice nu deceleaza un pic monoclonal. Totusi,
prezenta unei gamapatii monoclonale de semnificatie necunoscutd (GMSN) tip Ig G, mai rar Ig
A sau Ig M (fara activitate anti MAG) poate fi intilnitd in unele cazuri PDIC [23]. Structural,
imunoglobuline normale (Ig) sunt compuse din unititi mai mici numite lanturi usoare si lanturi
grele, care formeaza complexul imunoglobulinei (figura 1.5). Exista cinci tipuri de lanturi grele,
fiecare lant corespunde unei anumite litere. Aceste cinci tipuri sunt abreviate ca IgG, IgA, IgM,

IgD, si IgE.

Chaines laégéres

Chaines lourdes

Fig 1.5. Structura imunoglobulinelor [39].
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Existd doua tipuri de lanturi usoare, denumite kappa (k) si lambda (A sau L). Fiecare celula
plasmatici produce doar un singur tip de lant greu si un singur tip de lant usor. in total, exista 10
subtipuri de imunoglobuline normale.

Lanturile usoare si grele sunt produse separat in plasma si se cupleaza Impreuna pentru a

Sn

forma o imunoglobulina intreaga ("intacta"). Atunci cdnd lanturile usoare sunt atasate la lanturile
grele, sunt denumite lanturi usoare legate. Cand lanturile usoare nu sunt atasate la lanturile grele,
ele sunt numite lanturi ugoare libere. Din motive necunoscute, plasmocitele produc in general,
lanturi usoare libere In cantitati mai mari decat este necesar pentru a crea imunoglobuline intacte
sau proteine monoclonale.

Excesul de lanturi usoare se secreta in fluxul sanguin sub forma unor lanturi usoare libere.
Cantitatea de lanturi usoare este direct proportionald cu activitatea de crestere a mielomului sau
plasmocitomului, reflecta gradul de malignizare.

Cum proteinele monoclonale sunt masurate si detectate?

Electroforeza proteinelor serice si electroforeza proteinelor urinare sunt doua teste in mod

obisnuit efectuate pentru a masura nivelul de proteine serice. Proteina monoclonala este

identificat printr-un "varf" pe traseul electroforetic (figura 1.6).

Figura 1.6. Traseul electroforetic la un pacient cu PDIC si gamapatie monoclonala.
Procesul de electroforezd masoara cantitatea de proteind monoclonala intr-o proba, dar nu poate
identifica tipul de proteind monoclonala prezent [22]. De fapt, testul nu poate identifica subtipul
IgG kappa, sau de exemplu IgA lambda. Un al doilea tip de electroforeza, denumit imunofixarea

36



proteinelor serice este realizata pentru a identifica subtipul de proteine monoclonale produs de
celule B. Subtipul este identificat prin vizualizarea benzilor, dar nu poate determina cantitatea de
proteind sericd prezenta n banda. Deci, avem nevoie de ambele investigatii — electroforeza si
imunofixarea proteinelor serice pentru a determina atat cantitatea, cat si tipul proteinelor serice
prezente in ser.

O mare parte din interesul clinic este axat pe regiunea gamma a spectrului de proteine
serice, deoarece imunoglobulinele migreaza in aceasta regiune. Trebuie de mentionat faptul ca
imunoglobulinele adesea pot fi gasite pe intreg spectrul electroforetic [76].

La interpretarea electroforezei proteinelor serice, cea mai mare atentie se concentreaza asupra
regiunii gamma, care este compusa in principal din anticorpi de tip IgG. Zona de gamma-
globulina este scizuta in hipogamaglobulinemie si agamaglobulinemie. Bolile care produc o
crestere a nivelului de gamma-globulina sunt: boala Hodgkin, limfomul malign, leucemia
limfocitara cronica, bolile granulomatoase, boli ale tesutului conjunctiv, hepatitele, mielomul
multiplu, macroglobulinemia Waldenstrom si amiloidoza.

Gamapatia monoclonala rezulta dintr-o supraproductie de o singura clona anormala a unui
plasmocit sau a unui limfocit B. Imunoglobulina monoclonala este recunoscuta ca o banda de
migrare restrictionatd in urma procesului de electroforeza a serului- asa numita M-proteina.
Daca boala este cauzata de o linie monoclonala a celulelor plasmatice, derivate fie dintr-o clona
maligna sau dintr-o populatie de celule nonproliferative, boala se numeste discrazie de celule
plasmatice. In unele cazuri, gamapatiile monoclonale pot apirea ca urmare a supraproducerii de
celule B anormale, care incd nu s-au dezvoltat in celule plasmatice. Acest tip de gamapatie este
des intilnit in leucemie sau limfom. Este important de notat cd multe gamapatii monoclonale
identificate prin electroforeza serului sunt benigne, asa-numitele gamapatii monoclonale de
semnificatie nedeterminata (GMSN) [24].

Este extrem de important de diferentiat gamapatiile monoclonale de gamapatiile
policlonale. Gamapatiile monoclonale sunt asociate cu un proces patologic care este malign sau
potential malign (tabelul 1.4). In contrast, gamapatiile policlonale pot fi cauzate de orice proces
reactiv sau inflamator, iar acestea sunt de obicei asociate cu conditiile nemaligne . Cele mai
frecvente patologii in diagnosticul diferential al gamapatiilor policlonale sunt prezentate in
Anexa 6.

GMNSN este cea mai des intdlnita patologie a unui spectru de boli numite discrazii de
celule plasmatice (tabelul 1.5). GMSN reprezinta doua treimi din totalul discraziilor celulelor

plasmatice. Incidenta creste odata cu varsta. GMSN este detectatd pana la 5,3% din populatia in
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varsta de 70 de ani [25]. Termenul GMSN semnificd prezenta unei imunoglobuline monoclonale
(Ig), numit si M-proteina, in ser sau urind la persoanele fara semne de mielom multiplu (MM),

macroglobulinemie Waldenstrom (WM), amiloidoza (AL) sau alte tulburari limfoproliferative.

Tabelul 1.4. Trasaturile caracteristice gamapatiilor monoclonale [91]

Boala Caracteristicile distinctive
Mielom multiplu M proteina se prezinta ca un varf in regiunile
. ) gamma, beta sau alpha pe traseul
simptomatic .
electroforetic.

Nivelul M-proteinei este de obicei > 30 g/l.

Leziuni ale scheletului (leziuni litice,
osteopenia difuza, fracturi compresive
vertebrale) prezente in 80% de pacienti.

Diagnosticul necesitd 10 -15 procente de
implicare a celulelor monoclonale
plasmatice la biopsia de maduva osoasa.

Anemie, pancitopenie, hipercalcemie si

afectiune renala.

Mielom multiplu asimptomatic Nivelul M-proteinei este de obicei > 30 g/l.

Mai mult de 10 procente ale celulelor
monoclonale plasmatice sunt prezente in
biopsia de maduva osoasa. Pacientii nu
prezinta , nici leziuni litice osoase, nici
anemie, nici hipercalcemie sau afectiune
renala.

Leucemie cu celule plasmatice Séangele periferic contine mai mult de 20 de
procente de celule monoclonale.

Nivelul M-proteinei este < 3g/dl.

Pacientii afectati au putine leziuni litice
osoase si schimbari hematologice.

Gammapatia monoclonala e mai frecventa
la pacientii tineri.

Plasmocitom solitar Pacientii afectati au o singura tumoare, fara
leziuni litice osoase sau schimbari
hematologice, urinare

Macroglobulinemia IgM proteina monoclonala este prezenta.
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Waldenstrom's Pacientii afectati prezinta hiperviscozitate si
infiltratia maduvei osoase cu celule
limfoplasmatice.

Boala lanturilor grele Proteina monoclonala este formata doar din
lanturi grele fara lanturi ugoare

Tabelul 1.5. Definitia gammapatiilor de semnificatie nedeterminata [24]

Gammapatie 1. IgM GMSN este definita de prezenta urmatoarelor 2 conditii:
monoclonald de a. nu exista infiltratie limfoplasmocitara la biopsia maduvei osoase
semnificatie b. nu existd simptome sugestive de infiltratie tumorala (ex.
nedetermi’naté simptome constitutonale — casexie, limfoadenopatie periferica,

sindrom de hiperviscozitate, organomegalie)

2. Ig G sau Ig A GMSN este definitd de prezenta tuturor
urmatoarelor conditii:

a. nivelul M-proteinei este < 30 g/I

b. mai putin de 10 procente a celulelor monoclonale plasmatice sunt
prezente in biopsia de maduva osoasa

c. proteinurie Bence-Jones < 1g/24 ore

d. nu exista anemie, nici hipercalcemie sau insuficienta renala
cronica

€. nu exista leziuni litice osoase

Tipul imunoglobulinei poate fi IgM, non-IgM (de exemplu, IgA, IgG, sau, mai rar, IgD sau IgE)
sau denota doar implicarea lantului usor lambda sau kappa [22]. Toate prezintd un risc, chiar
daca variabil, de progresie intr-o tulburare maligna. In mod tipic, IgG si IgA GMSN pot progresa
in MM, IgM GMNSN se pot transforma in WM sau alte tulburari limfoproliferative (limfom,
leucemii), iar GMSN cu lanturi usoare kappa pot progresa in MM [23].

Cauza GMSN este necunoscuta, desi aceleasi teorii care se aplicd in patogeneza MM pot fi
valabile si in GMSN. MM este aproape intotdeauna precedat de GMSN [3].

Diagnosticul diferential intre MM si GMSN este unul esential, deoarece pacientii cu
GMSN sunt tratati in mod conservator si nu au nevoie de chimioterapie. In contrast, MM este o
boala letald, care evolueaza de la un stadiu initial ce nu are nevoie de tratament medicamentos la
un stadiu avansat sau agresiv care necesita terapie medicamentoasa.

Un studiu publicat recent sugereaza ca riscul de a dezvolta GMSN este mai mare in randul
persoanelor care au rude de gradul intai fie cu MM sau GMSN [26].

Un studiu efectuat in Clinica Mayo a constatat cd nivelul initial de M-proteina in ser a
fost cel mai important factor de predictie pentru progresia intr-o maladie maligna
limfoproliferativa [25]. Dupa zece ani de la stabilirea diagnosticului de GMSN, riscul relativ de
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progresie in MM a fost de 6%, 7%, 11%, 20%, 24% si 34% dintre persoanele cu o gamapatie
initiala M de 5, 10, 15, 20, 25 si 30 grame/litru, respectiv. Tipul de M-proteina din ser a fost, de
asemenea, de importantd predictorie pentru progresia in maladii maligne: pacientii cu gamapatii
IgM sau IgA au un risc crescut de progresie, comparativ cu pacientii cu gamapatii IgG care au un
risc minor de evolutie maligna [22].

Dimensiunea varfului de M-proteina poate fi utilizat deasemenea in prognosticul de
malignizare a GMSN. Cu toate ca acest varf este de obicei mai mare de 30 grame/litru la
pacientii cu mielom multiplu, pana la o cincime dintre pacientii cu MM pot avea un varf de M-
proteind mai mic de 10 grame/litru. 10% dintre pacientii cu mielom multiplu nu au un varf de M-
proteina la electroforeza proteinelor serice. Cei mai multi dintre acesti pacienti au o cantitate
mare de proteine Bence Jones (lanturi libere kappa sau lambda ) in urind. Astfel, dimensiunea
varfului de M-proteind nu este util in confirmarea sau excluderea diagnosticului de mielom
multiplu.

Se recomanda examenul citologic al maduvei osoase, ca o parte a workup-lui de
diagnostic pentru toti pacientii cu IgA si IgM M-proteine. La pacientii cu GMSN tip IgG,
examinarea maduvei osoase nu este recomandatd decat daca nivelul de M-proteind din ser este
mai mare de 15g/1 sau afectarea organelor tinta este evidenta [24].

1.3. Recomandairi de buna practica medicala pentru tratamentul polineuropatiei
demielinizante inflamatorii cronice
Pentru initierea tratamentului:

1. IglV (Recomandare de Nivel A) sau corticosteroizii (Recomandare de Nivel C) ar trebui
luate in considerare n formele senzitive si motorii de PDIC, in prezenta simptomelor
dizabilitante [59]. Schimbul plasmatic are un efect similar (Recomandare de Nivel A) dar
poate fi mai putin tolerat [62]. Prezenta contraindicatiilor relative la oricare din aceste
forme de tratament va influenta alegerea. Pacientul trebuie implicat in luarea deciziei
terapeutice prin explicarea avantajelor si dezavantajelor.

2. IglV ar trebui luate in considerare ca prima linie de tratament in forma pur motorie a
PDIC [6].

Pentru tratamentul de mentinere:

1. Daca tratamentul de prima linie este eficient, acesta ar trebui continuat pana la atingerea
beneficiului maxim iar ulterior dozele ar trebui scazute pana la cea mai mica doza eficienta [63].
2. Daca raspunsul este inadecvat sau dozele de mentinere ale tratamentului intial (IglV,
corticosteroizi sau schimb plasmatic) produc reactii adverse, ar trebui incercate celelalte
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alternative de prima linie, inainte de a incerca tratamentele combinate sau ar putea fi luata in
considerare addugarea unui medicament imunomodulator sau imunosupresor, insd nu exista
suficiente dovezi pentru a recomanda un anumit medicament [64].

Corticosteroizii. Intr-un studiu controlat randomizat deschis cu 28 de participanti, prednisolonul
a fost superior fata de lipsa tratamentului (Clasa II) [64]. Nu s-au remarcat diferente
semnificative intre administrarea prednisolonului oral, incepand cu o doza de 60 mg/zi, pentru o
perioada de sase saptamani si administrarea unei singure cure de IgI'V 2 g/kg [65] (Clasa IT). Nu
existd dovezi sau un consens in legatura cu ce regim de tratament ar trebui administrat: prednison
sau prednisolon, zilnic sau in zile alternative, sau doze intermitente lunare mari, administrate
intravenos sau oral. In general, prednisolonul se administreaza in dozi de inducere de 60 mg/zi
(1-1,5 mg/kg la copii) si apoi terapia de mentinere se obtine prin scaderea lenta a dozelor in
decurs de luni sau ani. O alternativa ar fi corticosteroizii administrati in bolus intravenos:
dexametazon — 40 mg/zi, timp de 4 zile consecutive/lunar pe o perioada de 6 luni sau
metilprednisolon intravenos (0.5 g dizolvat in 250 ml de solutie fiziologica pe parcursul a 4 zile

consecutive/lunar) pe parcursul a 6 luni consecutive.

Plasmafereza. Doua studii mici randomizate controlate cu design dublu-orb, ce au inclus
impreuna 47 de pacienti, au aratat ca schimbul plasmatic produce beneficii pe termen scurt la
doua treimi din pacienti, insa ulterior poate sa apara o deteriorare rapida [63] (Clasa I). Schimbul
plasmatic poate fi luat in considerare ca tratament intial, intrucat dizabilitatea neurologica se
poate ameliora rapid (Recomandare de Nivel A) [13]. Avand in vedere ca reactiile adverse legate
de dificultatea accesului venos, utilizarea citratului sau modificarile hemodinamice nu sunt rare,
mai Intai ar trebui luat n considerare fie tratamentul cu corticosteroizi, fie cel cu IgIV.
Imunoglobulinele administrate intravenos. Imunoglobulinele concentrate heteroloage
administrate intravenos sunt utilizate de peste 25 ani 1n bolile autoimune. O metaanaliza a 4
studii dublu-orb randomizate, cu un numar total de 235 de participanti, a aratat ca IglV 2 g/kg
produc o ameliorare semnificativa, ce dureaza 2-6 saptamani [68] (Clasa I, Recomandare de
Nivel A). Un studiu international recent cu 117 pacienti din 33 de tari, a aratat ca eficacitatea
IglV (doza de incércare: 2 g/kg administrate fractionat in 2-4 zile, urmata de terapie de
mentinere: 1 g/kg administrate fractionat in 1-2 zile, o data la 3 sdptaméani) s-a mentinut timp de
24 de saptamani si uneori peste 48 de saptimani, cu o mai bund ameliorare a dizabilitatii si mai
putine recaderi fatd de placebo [68]. Pentru ca efectul IgI'V este de scurta durata, curele trebuie

repetate la anumite intervale iar dozele trebuie stabilite individual [16].
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Utilizarea imunosupresoarelor in tratamentul PDIC. Lipsa eficacitatii tratamentului de prima
intentie pe termen Indelungat impune cautarea unor tratamente alternative imunosupresoare. Cu
parere de rau niciun tratament imunosupresor nu si-a dovedit eficacitatea in PDIC. Totusi, in
practica clinica, aceste medicamente sunt des folosite de clinicieni in cazurile refractare sau cu
scopul de a diminua dependenta pacientilor de Ig IV [69].
Un studiu retrospectiv realizat in 2011 a inclus 110 pacienti refractari la tratamentul traditional al
PDIC si care ulterior au primit tratament cu imunoupresoare sau anticorpi monoclonali
(azatioprina, micofenolat mofetil, ciclosporina, ciclofosfamida, rituximab, interferon beta — 1a
[70].
Dozele uzuale ale imunosupresoarelor folosite in studiu:

» Azatioprina 100-200 mg/zi
Ciclofosfamida 1 g/m? lunar i/v lunar sau 2 mg/kg/zi per os
Ciclosporina 100-300 mg/zi

Metotrexat 7.5-15 mg/saptamana

Y V V V

Rituximab 375 mg/m?/saptimana timp de 4 saptdmani
» Interferon beta — 1a 6 milioane U/saptamana timp de 3 saptamani

37% din 110 pacienti s-au ameliorat dupa administrarea unui imunosupresor, rata de succes a
fiecarui imunosupresor era de 17-38% cu exceptia tratamentului cu interferon beta — 1a care a
fost ineficace pentru fiecare pacient tratat. Nu a fost nicio diferenta semnificativa in eficienta
terapeuticad pentru fiecare imunosupresor in parte.
Interferonii. Un studiu incrucisat cu interferon beta 1a administrat pe o perioada de 12 saptamani,
nu a demonstrat un beneficiu semnificativ, insa studiul a inclus doar 10 pacienti [55]. Intr-un
studiu mai recent, non-randomizat deschis, cu interferon beta 30 pg administrat intramuscular
saptamanal, 7 din 20 de pacienti tratati au avut o ameliorare clinica, 10 au ramas stabili, iar 3 s-
au agravat. Un studiu deschis cu interferon alfa a aratat un beneficiu la 9 din 14 pacienti
rezistenti la alte tratamente §i au existat, de asemenea, si alte rapoarte favorabile mai mici
referitoare la acest tratament. In absenta dovezilor, tratamentul cu interferon poate fi luat in
considerare atunci cand raspunsul la corticosteroizi, IgIV sau schimb plasmatic este inadecvat
[ 61, 62].

Tratamentul cu corticosteroizi sau Igl'V ar trebui recomandat pacientilor cu dizabilitate
moderatd sau severd [63]. Schimbul plasmatic este la fel de eficient, dar poate fi mai putin bine
tolerat. Prima optiune terapeutica este frecvent tratamentul cu IgI'V, deoarece poate produce o

ameliorare rapida a simptomatologiei. In mod obisnuit, prima doza de IgIV este de 2 g/kg
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(administrate pe parcursul a 2-5 zile consecutive). Existenta contraindicatiilor la corticosteroizi
va inclina balanta catre administrarea de IgIV si vice versa. Pentru forma pur motorie a PDIC,
IgIV ar trebui sa fie prima optiune, iar daca totusi sunt administrati corticosteroizii, pacientul
trebuie monitorizat Indeaproape pentru a sesiza o eventuala deteriorare.

Pentru pacientii la care tratamentul se incepe cu corticosteroizi, este necesara o perioada
de tratament de 12 saptamani, cu doza de initiere, inainte de a decide daca exista vreun beneficiu
sau nu [69]. Daca exista un raspuns poate fi luatd in considerare scaderea lenta a dozelor pana la
0 doza mica de mentinere pentru o perioada de 1-2 ani si ulterior oprirea tratamentului [66].
Pentru pacientii la care tratamentul se incepe cu IglV, este necesard monitorizarea atenta pentru a
obiectiviza raspunsul la prima cura si durata acestuia, inainte de a decide daca se vor administra
cure repetate sau nu. Igl'V, administrate in doza de 1 g/kg in 1-2 zile, o data la 3 saptamani, s-au
dovedit eficiente pentru o perioada de 24 de saptamani (si posibil 48), ducand la ameliorarea
fortei musculare, dizabilitatii si calitatii vietii [67, 68], dar doza potrivita trebuie individualizata
(de obicei 0.4-1.2 g/kg, la fiecare 2-6 saptdmani). La pacientii ce se stabilizeaza clinic cu un
regim intermitent de Igl'V, doza administrata (sau, probabil, frecventa de administrare) ar trebui
redusa periodic pentru a putea stabili daca este necesara continuarea tratamentului, avand in
vedere cd mulfi pacienti necesitd doze mai mici de IgIV fatd de cele pe care le primesc sau nu
necesita deloc [69].

Deseori, tabloul clinic al unei PDIC atipice mimeaza o polineuropatie axonala idiopatica,
astfel fiind omisa oportunitatea instalarii unui tratament imunomodulator cu rezolutia ulterioara a
simptomelor. Scopul studiul dat a fost stabilirea criteriilor de diagnostic clinice si paraclinice ale
formelor atipice de PDIC pentru instituirea unui tratament imunomodulator precoce.Cele expuse
mai sus conditioneaza actualitatea acestei probleme, constituind un moment declansator in
efectuarea cercetdrilor stiintifice suplimentare si a elaborarii unui algoritm de diagnostic pentru
pacientii cu PDIC atipica.

In baza analizei surselor bibliografice au fost formulate scopul si obiectivele cercetirii.
Scopul cercetirii - elucidarea particularittilor clinice, electrofiziologice, morfologice la
pacientii cu polineuropatie demielinizanta inflamatorie cronica (PDIC) atipica.

Pentru relizarea scopului cercetarii au fost trasate urmatoarele obiective: (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

functionale: scala limitarii neuropatice globale, testul celor 9 orificii si testul de parcurgere a

.....
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sistemului nervos periferic in toate cazurile de polineuropatii senzitive atipice pentru
demonstrarea demielinizarii la nivel pre sau postganglionar; (4) Evaluarea rezultatelor
imunoelectroforezei proteinelor serice pentru analiza relatiei intre prezenta gamapatiei
monoclonale de semnificatie necunoscuta 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 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.
1.4. Concluzii la capitolul 1

1. PDIC necesita o atitudine separata atat din partea pacientilor, cat si a colaboratorilor medicali,
fiind o maladie intalnitd relativ rar, dar cu evolutie clinica imprevizibild, cu rezolutia totald a

simptomelor sau aparitia deficitului muscular sau senzitiv progresiv.

2. Majoritatea pacientilor cu PDIC au un statut clinic cu dizabilititi severe dupa mai multi ani de
evolutie a maladiei, de aceea ne-am propus sa imbunatatim identificarea subformelor clinice in
ceea ce priveste prezentarea clinica (atipica fata de tipicd), cu instituirea cat mai precoce a unei

decizii terapeutice.

3. Biopsia de nerv peroneu superficial se realizeaza doar in cazul polineuropatiilor in care
examenul de stimulodetectie nu prezintd argumente de demielinizare, dar evolutia clinica este

progresiva, invalidizanta.

4. Corelatiile intre parametrii valorilor examenului clinic, testelor functionale si rezultatele de

laborator urmeaza a fi studiate in lucrarea de fata.
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2. CARACTERIZAREA MATERIALULUI CLINIC SI A METODELOR DE
INVESTIGATIE

2.1.. Materialul si design-ul cercetari

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. Toti pacientii au efectuat examenul
electrofiziologic de stimulodetectie. 10 pacienti cu PDIC senzitiva si 10 pacienti cu PDIC tipica
au efectuat examenul PESS. S-au preluat de la pacienti spectrul de analize biochimice (nivelul
glicemiei, colesterol, markerii hepatici-ALAT,ASAT, bilirubina totala serica, creatinina , ureea
sericd), examenul microscopic si macroscopic de lichid cefalo-rahidian (LCR). S-a efectuat
electroforeza si imunofixarea proteinelor serice. S-a cercetat prezenta anticorpilor antimielinici si
antiglicolipidici care ar putea juca un rol important In patogenia maladiei. Biopsiile de nerv
fibular 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.

Studiul s-a desfagurat 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 utilizata

urmatoarea formula:

1 2z, +z,fxP1-P)
(- (n-nF

unde:

P, = Proportia pacientilor cu neuropatie atipicd. Conform datelor bibliografice aceasta

valoarea constituie in mediu 40- 45,0% din numarul total de neuropatii (P¢=0,45).

P; = Proportia pacientilor cu neuropatie atipica in lotul de cercetare. Presupunem, ca rata

acestora va constitui 80,0% (P1 =0,80 )

P = (Py + P1)/2=0,625
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Zo. — valoarea tabelard. Cand ,,a” — pragul de semnificatie este de 5%, atunci coeficientul Za

=1.96

Zp— valoarea tabelara. Cand ,,f” — puterea statisticd 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)°0.625x0.45 _
(1-0.1) (0.45-0.80)"

30

In cercetarea actual au fost create doud 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
e Examinati conform standardelor si scalelor internationale;
® Virsta 18 — 80 ani, de ambele sexe;

® Pacientii cu PDIC senzitive dar a cdror 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;

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

- boala Lyme, difterie, expunere la toxine ce pot cauza neuropatie, neuropatie
demielinizantd 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, renald in faza decompensatd, insuficientd cardiaca
avansata (gradul III-IV NYHA);

- pacientii necooperanti;
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- sarcina si lactatia.
Pentru o abordare complexa, pacientii au fost cercetati conform design-ului studiului In prealabil

aprobat (Figura.2.1.).

Pacienti cu polineuropatie
Examen primar, patternul nervului afectat, dupa sediu

1 —

Simetric distal si proximal Multifocal Simetric distal
EMG, PESS Axonale =
i} EXC
T L LUSI
ielini Evol 1 :
Demielinizante volutie clinica —
\ STU
cronica > 2 luni acutd < 4 saptamini | subacutd 1-2 luni DIU
\1' >

Evaluarea tipului de polineuropatie

¥ v v

pacientii cu PDIC tipica, pacientii cu PDIC atipici, dupa Pacienti care nu
n-30, criteriile de includere in studiu: n=30 corespund
dupa criteriile EFNS - PDIC senzitiva criteriilor EFNS
Guideline 2010 - PDIC tip Lewis Sumner Guideline 2010
il' X(DADS
v
Evaluarea generala: Evaludri speciale:
- anchetare - examen electrofiziologic
- examen neurologic - scorul ONLS, testul celor 9 orificii,
- scala NINDS testul de 10 metri
- scala MRC - screeningul biochimic
- Scala INCAT - Biopsie neuro-musculara

v

Analiza comparativa a indicilor clinici, electrofiziologici si biochimici

"

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.

Intru realizarea sarcinilor propuse s-au Intocmit fisele medicale ale pacientilor. Fisa a inclus

datele de pasaport, istoricul maladiei, statusul somatic, statusul neurologic. Slabiciunea
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musculara a fost apreciata conform scalet MRC (Medical Research Council) [97]. S-a apreciat
forta mugchilor pe 6 grupuri de muschi la nivelul membrelor superioare si 4 grupuri de muschi la
nivelulu membrelor inferioare, care sunt importante in neuropatii. Atunci cand se depista o
discrepanta de cel putin un grad al scalei MRC 1n cel putin doi mugchi diferiti, aceasta a fost
considerata ca asimetria slabiciunii. Gradarea reflexelor osteotendinoase a fost determinata in

baza scalei NINDS ( National Institute of Neurological Disorders and Stroke).
2.2. Metode de cercetare utilizate in studiu

Examenul sensibilitatii. Sensibilitatea somaticad normald este un proces continuu controlat in
fiecare clipa de activitate a sistemului nervos. Numai o fractiune a acestei activitati este
congtienta si din acest motiv reprezintd obiectul unei cunasteri precise. Clinicianul trebuie sa

posede o grila de evaluare a senzatiilor anormale, care 1i da posibilitatea sa evalueze originea cea

.....

.....

» Examinarea sensibilitatii tactile si la presiune cu monofilamentul Semmes Weinstein;

.....

» Examinarea sensibilitatii la durere cu neurotips-ul (testul pin-prick);

frecventa 128 Hz;
» Examinarea simtului artro-mio-chinetic;

» Examinarea capacitatii discriminatorii de tip ascutit-bont cu neurotips-ul.

Pentru testarea gradului de sensibilitate la nivelul tegumentului intregului corp s-a utilizat
monofilamentul Semmes Weinstein (Fig.2.2.). Manerul monofilamentului se deschide sub un
unghi de 90 grade si se apasa la nivelul tegumentului sub un unghi de 90 grade pana acesta se

indoaie si se mentine in aceasta pozitie circa 2 secunde. Monofilamentul se indoaie in momentul

48



in care perceptia atinge intensitatea maxima. Pacientul mentioneaza dacd simte sau nu atingerea

monofilamentului.

.....

Examinarea sensibilititii la durere s-a efectuat cu neurotips-uri — baghete sterile si de unica
folosinta prin care se apreciaza sensibilitatea la durere fata de un stimul ascutit (Fig.2.3.).
Senzatiile tactile si de durere au fost apreciate in felul urmator: 4 — normal; 3 — hipoestezie
mai jos de maleole; 2 — hipoestezie mai jos de jumatatea antebratului/gambei; 1 — hipoestezie

mai jos de cot/genunchi; 0 — hipoestezie mai jos de fosa axilard/ligamentul inguinal.

-

d

.....

.....

creion, realizat din doud materiale cu conductibilitate diferita la caldura (metal si plastic), cu
geometrie bine definita (Fig.2.4.). La atingerea tegumentului, pacientul simte o diferenta
subiectiva de temperatura intre cald (partea din plastic) si rece (partea metalicd). Diferenta de
temperatura dintre cele doua parti ale dispozitivului este de 10°C.

neurologic calibrat C128 Rydel Seiffer, ce are capacitate de vibratie cu frecventa de 128 Hz.
Sensibilitatea vibatorie si la durere sunt examinate de la nivelul cel mai distal al membrelor spre

portiunea lor proximala. Diapazonul se pozitioneaza la varful halucelui, nivelul maleolelor,
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tuberozitatii tibiale, crestei iliace, arcului costal, capului metatarsului I, olecranonului. Pacientul
anunta momentul cand nu mai percepe vibratia [66].

Realizarea masuratorilor s-a efectuat in pozitia orizontala a pacientului cu ochii inchisi. Prin
ciupirea diapazonului se produce o vibratie intensa care determina vizualizarea stearsa a
desenelor in forma de pana de pe amortizatoarele bratului diapazonului 19. Citirea scalei se
realizeaza in momentul in care pacientul va atentiona cd nu mai percepe vibratia. Se va inregistra
valoarea vizibila la intersectia celor 2 puncte virtuale in momentul indicat de pacient.
Masuratorile se repeta de 2 — 3 ori si se utilizeaza valoarea medie. Valoarea patologica se
considera sub 6/8 la varsta sub 40 de ani si sub 5/8 la varsta peste 40 de ani.

Simtul de vibratie a fost determinat utilizdnd diapazonul, fiind apreciate cantitativ dupa cum
urmeaza: normal - 4; hipopalestezie mai jos de maleole — 3; hipopalestezie mai jos de
cot/genunchi — 2; hipopalestezie mai jos de clavicula, crista iliaca — 1; lipsa perceptiei — 0.
Examinarea simtului artro-mio-chinetic. Simtul atro-mio-chinetic a fost examinat conform
metodelor standard. Pacientul determina directia deplasarii (in sus — in jos) in articulatiile
membrelor, incepand cu articulatiile falangelor degetelor. Aprecierea cantitativa a simtului artro-
mio-chinetic a decurs in felul urmator: normal — 2; patologic — 1; absent — 0.

Examinarea capacitatii discriminatorii de tip ascutit-bont cu neurotips-ul. Pentru examinarea
capacitatii de discriminare intre un stimul ascutit si unul bont, de asemenea, a fost utilizat
neurotips-ul, care prezintd un capat ascutit si unul rotunjit din plastic.

Implicarea fibrelor largi in procesul patologic a fost definita prin determinarea simtului de
vibratie si artro-mio-chinetic, iar implicarea fibrelor subtiri a fost apreciata dupa modificarea
Evaluarea conform scalei NINDS. In aspectul clinic al tulburirilor neuropatice prezinti
importantd examinarea reflexelor osteo-tendinoase. Testarea conform scalei NINDS a permis
gradarea raspunsului reflex de la O (absent) pana la 4 (exacerbat, include clonusurile) (anexa2).
Touch-Test Two Point Discriminatorul din plastic. Testeaza capacitatea de discriminare a
senzatiei tactile la nivelul falangei distale, portiunea ventrald a indexului, la nivele miinii
dominante. Este format din doua discuri rotative robuste, din material plastic, care sunt imbinate

impreund (Fig 2.5). Varfurile rotunjite sunt distantate la intervale standard de testare.
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Fig 2.5. Discriminatorul din plastic pentru aprecierea capacitatii de discriminare.

Scala INCAT Scorul sumar senzorial (ISS). ISS (anexa 3) variaza de la 0 (senzatie normala) la
20 (deficit senzorial cel mai grav) si este compusa din insumarea urmatoarelor componente ale

o Sensibilitatea la durere membre superioare (valori 0-4)

e Sensibilitatea vibratorie membre superioare (valori 0-4)

e Sensibilitatea la durere membre inferioare (valori 0-4)

e Sensibilitatea vibratorie membre inferioare (valori 0-4)

e Examinarea capacitatii discriminatorii la nivelul falangei distale a indexului, portiunea

ventrala (valori 0-4)

Evaluarea mai detaliatd a functionalitdtii membrelor superioare si inferioare a fost
efectuatd cu ajutorul testelor 9-Hole Peg Test (9HPT) / (test celor 9 orificii) si timpul de
parcurgere a 10 metri.

Pentru testarea functionalitatii miinilor a fost utilizat testul celor 9 orificii, care se
efectueaza la mana dominatd si nedominanta (Fig. 2.6). Pacientul plasat la masa, pe care este
amplasat containerul, trebuie sd introducd 9 piese in 9 orificii, apoi sd le scoata, pe rand cu
fiecare mand, de cate 2 ori. Aplicarea fiecarui bastonas In gaura se executa la taimer, consecutiv

cu mana dominant si nedominanta, se inregistreaza cel mai bun rezultat din 2 incercari.
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Fig. 2.6. Evaluarea functionalitatii conform testului celor 9 orificii
Se solicita pacientului sa ia cate un betisor dintr-un recipient, unul cate unul, si sd le puna in
gdurile de pe placa cat mai repede posibil. Imediat dupa aceea, pacientul trebuie sd scoata
besisoarele din gauri, unul cate unul, si s le puna inapoi in recipient. Marginea cutiei trebuie sa
sa fie plasata pe linia mediana a pacientului, cu containerul cu besisoare orientat spre mana
testata.
Doar mina evaluata trebuie sd efectueze testul. Se permite cu mana ce nu este evaluata sa se tina
marginea recipientului, in scopul de a oferi stabilitate.
Scorurile se bazeaza pe timpul necesar pentru a finaliza activitatea de testare, Inregistrate in
secunde (tabelul 2.1). Cronometrul ar trebui sa fie pornit de la momentul in care participantul
atinge primul betisor pand in momentul in care ultimul besisor este introdus in orificiu. Pentru
testare se utilizeaza o cutie din plastic sau de lemn. Utilajele necesare pentru efectuarea testului
celor 9 gauri: o cutie dreptunghiulara ce contine pe una din fete placad cu gauri. Diametrele
gaurilor de pe placa trebuie sa fie 10 milimetri, adincimea gaurilor- 15 mm, plasate la distanta
de 32 milimetri sau 50 milimetri una de alta. Betisoarele au diametrul de 7 mm s1 32 mm
lungime.

Tabelul 2.1.Valoarea medie a duratei testului 9 hole peg test in secunde [69]

9 hole peg test - testul celor 9 orificii

Barbati si femei

Varsta N | Mediu pe dreapta |Mediu pe stinga ES -dreapta |ES -stinga

21-25 41 16.41 17.5 1.65 1.73

26-30 32 16.88 17.84 1.89 2.22
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31-35 31 17.54 18.47 2.70 2.94
3640 32 17.71 18.62 2.12 2.30
41-45 30 18.54 18.49 2.88 242
46-50 30 18.35 19.57 2.47 2.69
51-55 25 18.9 19.84 2.37 3.10
56-60 25 20.90 21.64 4.55 3.39
61-65 24 20.87 21.60 3.50 2.98
66-70 14 21.23 22.29 3.29 3.71
71+ 25 25.79 25.95 5.60 4.54
Nr. total |314 18.99 19.79 391 3.66

Nota: ES — eroarea standard; n- numarul de voluntari

Functionalitatea si mobilitatea picioarelor a fost examinata prin metoda testul celor 10 metri.
Calculul timpului (secunde) s-a efectuat de la initierea pana la sfarsitul distantei. Pacientul este
instruit sd mearga o distanta de 10 metri (din timp marcatd) cel mai rapid posibil. Pacientul poate
folosi pentru deplasare un suport (cirja, antebratul cuiva) — aceste detalii trebuie specificate in
formularul de examinare. Normativele de parcurgere a testului de 10 metri sunt specificate in
tabelul 2.2 ce rezumeaza rezultatele cercetarii lui Bohannon din1997 —test efectuat pe 279

voluntari sanatosi cu varsta cuprinsa intre 20-79 ani.

Tabelul 2.2. Valoarea medie a testului de 10 metri in secunde

Testul de 10 metri
Varsta, ani Barbati Femei
20-30 7.1 7.09
3040 6.84 7.04
40-50 6.84 7.1
50-60 7.1 7.1
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60-70 7.35 7.69

70-80 7.51 7.89

Gradul de dizabilitate este apreciat conform scalei ONLS (Overall Neurological Limitations
Scale- Scala Limitarii neurologice globale in neuropatii dizimunitare cronice) membre
superioare, ONLS membre inferioare si ONLS total (anexa 4).

Examenul de stimulodetectie. Cercetarile electrofiziologice au fost completate cu examenul de
stimulodetectie. S-a utilizat electromiograful ,,Natus Neurology”, SUA (Fig.2.6.). A fost efectuat

examenul de stimulodetectie.

Fig. 2.6. Electromiograful “Natus Neuroloy”, SUA, utilizat pentru cercetarile electrofiziologice.
Examenul de stimulodetectie a fost efectuat in fibrele motorii ale nervilor median, ulnar, popliteu
comun si tibial bilateral si fibrele senzitive ale nervilor median, ulnar si sural conform
conduitelor standard (tabelul 2.3).

Examinarile au fost efectuate intr-o incapere calda, temperatura pielii pacientului fiind de cel
putin 35° grade Celsius. Stimularea nervilor motorii sau mixti se efectua cu un electrod de

suprafata bipolar, catodul de fiecare data fiind plasat distal. Raspunsul muscular se inregistreaza
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cu electrozi standard de suprafatd (Medtronic) conform principiului “belly-tendon”, cand
electrodul activ era plasat pe muschi, iar electrodul de referintd — pe tendonul lui [61].

Pentru fiecare nerv motor au fost studiati urmatorii indici electrofiziologici: latenta distala,
amplitudinea potentialului de actiune muscular compus (PAMC) la stimulare distala si proximala,
raportul dintre amplitudinile PAMC proximal si distal, viteza de conducere in fibrele motorii,
latenta undei-F.

La examinarea nervilor sensori, s-au examinat urmatorii parametri: latenta sensorie,

amplitudinea potentialului de actiune sensoriu, viteza de conducere in fibrele sensorii.

Pentru examinarea conductibilitatii in fibrele n. median, electrodul activ a fost plasat pe punctul
activ al m. abductor pollicis brevis, electrodul de referinta s-a fixat pe falanga distald a degetului
I, pamantul este pozitionat intre electrodul activ si cel de stimulare. Stimularea electrica se aplica
in punctul localizat cu 8 cm proximal fata de electrodul de inregistrare, intre tendoanele
muschilor flexor carpi radialis si palmaris longus, catodul fiind plasat distal spre electrodul activ.
Stimularea proximala se efectueaza pe partea mediala a spatiului antecubital, lateral fata de

artera brahiala.

Pentru studierea conductibilitatii in fibrele senzitive s-a aplicat metoda antidromica. Electrozii
activi si de referintad inelari sunt plasati la nivelul degetelor II-IV pe traiectul n.median, intre
tendoanele muschilor palmaris longus si flexor carpi radialis. Stimularile electrice se efectueaza

la nivelul palmei sau portiunii distale ale antebratului [80, 81].

La examinarea conductibilitatii in fibrele motorii ale nervului ulnar, electrodul activ este plasat
in punctul activ al m. abductor digiti minimi. Electrodul de referinta este amplasat pe degetul V.
Pamantul se fixeaza intre locul de stimulare si electrozii de inregistrare. Stimularea se aplica cu 8
cm proximal fata de electrodul activ de Inregistrare, de asupra tendonului m. flexor carpi ulnaris.
Apoi nervul este stimulat distal si proximal fata de canalul nervului ulnar la nivelul articulatiei

cubitale [61].

Pentru examenul conductibilitatii in fibrele senzitive ale nervului ulnar, de asemenea, a fost
aplicatd metoda antidromica. Electrozii activi si de referinta inelari plasati in jurul degetelor IV
sau V de asupra tendonului m. flexor carpi ulnaris. Pamantul este fixat intre electrozii de

stimulare si inregistrare. Stimularea se efectueaza cu catodul pozitionat la baza degetului.

La examenul n. popliteu comun, electrodul activ a fost plasat de asupra m. extensor digitorum

brevis. Electrodul de referinta este fixat pe degetul V. Stimularea distala se face din punctul
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localizat la circa 8 cm proximal pe tendonul m. tibial anterior. Proximal nervul este stimulat sub

capul fibulei. In cele din urma stimulare se face si de pe partea laterala a fosei poplitee.

La examenul nervului tibial, inregistrarea se efectueaza de pe partea mediala a plantei de pe m.
abductor hallucis. Electrodul de referinta se fixeaza pe degetul mare. Stimularea electrica distala
se va face din punctul localizat cu 1 cm dupa maleola mediala pe traiectul n. tibial la distanta de
8 cm de electrodul de inregistrare. Punctul proximal de stimulare este localizat in fosa poplitee la

intersectia dintre treimea laterala si doua treimi mediale.

Pentru examenul conductibilitatii in fibrele senzitive ale n.sural, s-a utilizat metoda antidromica
de examinare. Electrodul activ se plaseaza posterior si ceva mai jos de maleola laterala a fibulei.
Electrodul de referinta se plaseaza cu 3 cm mai distal. Pamantul se fixeaza intre catod si
electrodul activ de Tnregistrare. Stimularea se aplicd pe partea posterioara a treimii inferioare a

gambei la o distantd de 10 — 14 cm de electrodul activ [60].

Blocul de conducere s-a considerat atunci, cand a fost determinata o diferenta de cel putin 50%
dintre amplitudinea potentialului de actiune muscular compus, obtinut dupa stimulare proximala

fatd de amplitudinea potentialului, inregistrat dupa stimulare distala.

Tabelul 2.3. Valorile normale ale examenului de stimulodetectie [60]

Parametrul n. median | n. ulnar n. peronier | n. tibial n. sural
Latenta distala <4,5ms <3,5ms < 5,7 ms <5,7ms -
(dist. 6,5 (dist. 6,5 (dist. 7,5
cm) cm) cm)
Amplitudinea distald | >4,2 mV >5,6mV >22mV >2.8mV -
Amplitudinea >42mV >5,6mV >22mV >2.8mV -
proximala
Viteza de conducere | >49 m/s >49 m/s >41 m/s >41 m/s -
motorie
Unda - F <31,0 ms <31,0 ms < 56,0 ms < 56,0 ms -
Timpul central motor | < 8,5 ms <8.,5ms < 18,5 ms < 18,5 ms -
de conducere
Latenta senzoriala <2,2 ms <2,2 ms - - <4,2 ms
dist. 8,0 cm | dist. 8,0 cm dist. 12 cm
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Amplitudinea > 40 mcV >20 mcV - - >5mecV

senzoriald

Viteza de conducere >55m/s >55m/s - - > 45 m/s

senzoriala

Nota: ms- milisecunde; m/s —metri pe secundd; cm- centimetri; mV- milivolti; mcV- microvolti
Tehnica efectuarii biopsiei de nerv peroneu superficial si pepararea bioptatului
Biopsiile de nerv peroneu superficial au fost obtinute la nivelul treimii inferioare a portiunii

laterale a gambei, cu anestezie locala (Fig. 2.7).

Fig 2.7. Marcarea cimpului operator pentru efectuarea biopsiei

Biopsia de nerv peroneu superficial trebuie efectuatd in conditii sterile si anestezie locala de
catre un chirurg experimentat. Este important sa evitdim compresia sau supraintinderea fibrei
nervoase 1n timpul sectionarii. Fragmentul prelevat trebuie sa aiba o lungime de cel putin 2.5 cm

pentru a putea efectua toate cercetarile necesare la nivel microscopic (Fig. 2.8).
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Fig 2.8. Decelarea fragmentului de nerv peroneu superficial.

Segmentul de nerv prelevat se imparte in 3 fragmente: 1. fixare in paraformaldehida; 2. fixare in
glutaraldehidad; 3. inghetare in izopentan cu nitrogen lichid si pastrate la temperatura de -80 de
grade Celsius — pentru cercetdri imunohistologice (Fig 2.11). Proportiile fragmentelor prelevate
pentru fiecare procedura in parte sunt aratate in desenul de mai jos, de la dreapta la stanga,
conform ordinii descrise mai sus (figura 2.9). Osmolaritatea, pH-ul si temperatura fixativelor

trebuie optimizate pentru a exclude artefactele.

Fig 2.9. Dimensiunile fragmentului de nerv fibular si partajarea pentru investigatii ulterioare.

Sectiunile de nerv peroneu superficial cu grosimea de 1 micromilimetru sunt obtinute in urma

sectiondrii cu criostatul Leica model 3050S (Fig. 2.10).
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Fig 2.10. Criostatul Leica 3050S.

Din fragmentele de nerv fixate in glutaraldehida se prepara sectiunile semifine in modul urmator:
fragmentul de nerv este fixat in 2%- glutaraldehida, apoi fixat in 1% tetroxide de osmium si
dehidrata cu acetona. Fragmentul de nerv este apoi impregnat cu Epon si polimerizat la 60 de
grade pentru 24 de ore. Sectiunile transversale de nerv peroneu superficial cu grosimea de 1
micromilimetru sunt fixate cu albastru de toluidind — compomentele tesutului sunt albastre, iar

teaca de mielind este de un albastru inchis.

Fig 2.11. Fixarea fragmentului de nerv in azot lichid.

Din fragmentul fixat in paraformaldehida se prepara sectiuni longitudinale. Sectiunile fixate in

paraformaldehida sunt colorate cu hematoxilind-eozina, Mason — Tricrome si rosu de congo.
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Sectiunile de nerv ne oferd informatie relevanta despre multiple patologii: vasculitd necrozanta,
amiloidoza, sarcoidoza, infectie si inflamatie (nsotitd sau nu de demielinizare), diferite tipuri de
tumori etc. Sectiunile longitudinale si transversale fixate in parafina si colorate cu hematoxilina-

eozind se studiaza n primul rand dupa efectuarea biopsiei de nerv.

Metode biochimice de laborator
Sangele venos, in cantitate de 3-5 ml, a fost colectat din antebratul pacientului, in pozitie
verticald ori orizontala, fara a lua dejunul. Materialul biologic a fost supus centrifugarii si capatat

serul sanguin.

Principiile de efectuare a screeningului biochimic:

1. Concentratia glucozei in serul sanguin a fost determinata prin aplicarea metodei
fermentative.

2. Concentratia ALAT, ASAT in serul sanguin a fost examinata cu ajutorul metodei cinetice.

3. Pentru a afla nivelul de colesterol, s-a utilizat metoda cinetica, cu testul fotometric enzimatic.

4. Nivelul trigliceridelor in serul sanguin a fost stabilit prin metoda cinetica colorimetrica,

enzimatica, cu glicerol — 3 — phosphate — oxidase.

5. Pentru a evalua concentratia hormonilor glandei tiroide s-a efectuat metoda radioimuna — RIA

cu substanta radioactva 1125.

Metoda determindrii anticorpi-antigangliozide

S-au utilizat stripuri speciale, alcatuite dintr-o membrana pe care sunt trasate 13 linii diferite
corespunzatoare diverselor autoantigene — o linie serveste drept control pozitiv iar celelalte

12 contin urméatoarele gangliozide 1nalt purificate: GM1, GM2, GM3, GM4, GD1a, GD1b, GD2,
GD3, GTla, GT1b, GQIb si sulfatide. In cursul primei etape de incubare autoanticorpii din
proba pacientului se leaga de antigenele tinta imobilizate la nivelul membranei (faza solida).
Dupa o etapa de spalare, strip-ul este incubat cu 2 solutii de conjugat (anti-IgG si respectiv anti-
IgM uman) marcat cu peroxidazd. Conjugatul se va atasa la portiunea IgG si/sau IgM a
complexului antigen-anticorp. Dupa indepartarea prin spalare a conjugatului nelegat se adauga
substratul — tetrametilbenzidina. Daca este prezent conjugatul legat, peroxidaza va transforma
solutia incolora a substratului intr-o linie de precipitare corespunzatoare autoantigenului tinta de

pe strip. Dupa o etapa de uscare, vor fi vizualizate si interpretate benzile obtinute.
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Valori de referintd — anticorpi anti-gangliozide: GM1, GM2, GM3, GM4, GD1a, GD1b, GD2,
GD3, GTl1a, GT1b, GQ1b si sulfatide — negative.

Anticorpi antiglicoproteina asociata mielinei (anti-MAG)

Anticorpii anti-MAG sunt de obicei asociati cu prezenta gamapatiilor monoclonale IgM (in
proportie de 50%).

Metoda de detectare— imunofluorescenta indirecta.

Valori de referinta - anticorpi anti-MAG — negativi.

Electroforeza proteinelor serice cu imunofixare

In mod clasic, detectarea si identificarea gamapatiilor monoclonale se face prin electroforeza
proteinelor cu imunofixare care combina separarea electroforetica in gel de agaroza a proteinelor
cu imunoprecipitare, folosind antiseruri monospecifice fata de lanturile grele si usoare
individuale. Astfel, se obtin rezultate rapide, usor de interpretat. In timp ce aparitia
componentelor policlonale se datoreaza activitatii mai multor tipuri de clone de limfocite B,
gamapatiile monoclonale rezulta ca urmare a proliferarii unei singure clone celulare B.
Principiul metodei

Electroforeza proteinelor serice/urinare in gel de agaroza cu imunofixare se bazeaza pe
vizualizarea pe gel a benzilor corespunzatoare proteinelor specifice, prin formarea complexului
antigen-anticorp, dupa separarea fractiilor prin electroforeza.

Stripurile de imunofixare sunt din gel agar si au sase “picioruse”: primul este alocat proteinelor
totale care se separd in urma migrarii electroforetice, celelalte sunt tratate cu antiseruri care se
leaga specific de imunoglobulinele umane IgG, IgA, IgM — lanturi grele, si kappa, Aambda—
lanturi usoare.

Valori de referinta - probele de ser/ urind normale nu contin componentd monoclonala.
Potentiale evocate somato-senzoriale

10 pacienti cu PDIC senzitiva si 10 pacienti cu PDIC tipica au efectuat PESS in conformitate cu
procedurile standard. Stimularea electrica transcutanata a fost aplicata la nivelul nervului median
la incheietura mainii si a nervului tibial la glezne, iar rdspunsul nervilor periferici a fost
inregistrat la nivelul cotului (nervul median) si fosa poplitee (nervul tibial). Pentru membrul
superior, electrozii de inregistrare au fost plasati la nivelul fosei suprascapulare (punctul Erb /
N9), asupra procesului spinos la a saptea vertebra cervicald (N13), iar la nivelul craniului, in
proiectia zonei somato-parietale a cortexului contralateral stimularii periferice. Pentru membrele
inferioare, electrozii de inregistrare au fost plasati pe procesul spinos la al vertebrei lombare L4

(N18) si vertebrei toracale T12 (N22), iar la nivelul cortexului, 2 cm posterior de vertex.
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Referintele au fost adaptate Tn mod corespunzator acest scopuri, cu anozi anteriori (portiunea
anterioard a gatului, ombilic) pentru raspunsurile senzitive a coloanei vertebrale, si anozi rostrali
pentru raspunsurile periferice proximale [frontald (Fz) pentru punctul Erb, vertebra toracalda D12
pentru L4 [37]. Au fost obtinute latentele de conducere distale, proximale si radiculare, precum
si diferentele de latente N5-N9 (timpul de conducere distal) si N9-N13 (timpul de conducere
radicular) in membrele superioare si N§-N18 (timpul de conducere distal) si N18-N22 (timpul de
conducere radicular) la nivelul membrelor inferioare, care au fost masurate si ajustate in functie
de inaltimea pacientului pentru a evalua timpul de conducere segmentar. Valorile obtinute au
fost comparate cu valorile normale, in functie de limita inferioard a 3 deviatii standard. PESS au
fost considerate sugestive pentru un proces demielinizant proximal atunci cand au relevat: (i) o
crestere semnificativa a duratei radiculare de conducere comparativ cu timpul normal de
conducere distal 1n cel putin un nerv si/ sau (ii) absenta N9 /N18 sau N13 /N22 si / sau
intarzierea latentelor proximale (N9 sau N18), cu un timp normal de conducere distal in cel putin
2 nervi [35].

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 legdtura dintre grupele examinate.
Relatiile corelative au fost determinate in functie de tipuri de date. Rezultatele obtinute au fost
descrise conform cerintelor recomandate 1n 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 numar, iar pentru
estimarea diferentelor intre grupe s-au folosit testele x2 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
multipla (cu calcularea coeficientilor de regresie R2 si B) 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.
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Corelatia este considerata puternica sau slaba in functie de valorile obtinute: = 0,1-0,3 —

corelatie slaba; r= 0,4-0,7 — corelatie medie; r= 0,7-0,9- corelatie puternica (unde r —este

coeficient de corelatie).

Veridicitatea rezultatelor cercetarii efectuate a fost asigurata prin:

>

acumularea datelor clinice si paraclinice de la pacientii cu PDIC tipicd si PDIC
atipica (perioada de efectuare: anii 2010 — 2015);
aplicarea metodelor clinico-epidemiologice, clinico-statistice si matematico-statistice

in cercetarea esantioanelor selectate si evaluarea rezultatelor obtinute.

La prelucrarea statistica s-a aplicat un set de operatii efectuate prin procedee si tehnici de lucru
specifice, precum:

>

sistematizarea materialului faptic brut, realizat prin procedee de centralizare si
grupare statistica, dupd parametri si niveluri, in urma carora s-au obtinut indicatorii
primari si seriile de date statistice;
calcularea indicatorilor derivati in functie de forma de repartizare cu exceptarea
valorilor exceptionale, si anume: indicatorii centrali, dispersiei si variatiei, indicatorii
intensivi si extensivi, coeficientul y2 Pearson;
masurarea gradului de intensitate a legitdtilor statistice, s-a efectuat folosind
coeficientul de corelatie;

in raport cu totalul invaliditatii din populatia monitorizata intr-o anumita perioada si
se raporteaza la 100;
pentru prezentarea rezultatelor obtinute au fost utilizate diferite tipuri de tabele si

diagrame.

Prelucrarea statistica ne-a permis calcularea ratelor, valorilor medii, indicatorilor de proportie si

de raport. Etapa prelucrarii datelor s-a imbinat cu analiza acestora.

2.4. Concluzii la capitolul 2

1. Studiul dat este unul retrospectiv-descriptiv, transversal. Criteriile de selectare ale pacientilor

au fost bine definite, iar loturile de studiu au fost comparabile.

2. A fost creat designul studiului, tactica de examinare clinica si paraclinica a pacientilor

selectati. A fost elaboratd o ancheta specifica pentru colectarea datelor.

3. Studiul clinic si neurofiziologic a fost efectuat pe un lot de 60 persoane, divizat in 2 loturi de

cercetare: pacienti cu PDIC atipica -30 si pacienti cu PDIC tipica -30 persoane.
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4. Studiul a fost axat pe determinarea particularitatilor clinice si neurofiziologice ale pacientilor

cu PDIC atipica comparativ cu pacientii cu PDIC tipica.

5. Intru realizarea obiectivelor propuse in studiu am aplicat metode stiintifice moderne de
cercetare 1n asociere cu prelucrare statistica adecvata, ce a permis realizarea sarcinilor propuse

in cercetare.

6. Pentru indicii cantitativi evaluati au fost calculate media aritmetica si eroarea medie.

Veridicitatea diferentei mediilor aritmetice a fost apreciatd cu ajutorul criteriului X? Pearson.
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3. CARACTERISTICA PACIENTILOR EXAMINATI SI PARTICULARITATILE
CLINICE DE AFECTARE iIN CADRULPOLINEUROPATIILOR DEMIELINIZANTE
INFLAMATORII CRONICE ATIPICE SI TIPICE

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

In acest compartiment sunt expuse rezultatele cercetarilor 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:

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

w

a

M Lewis-
Sumner

Fig 3.1. Diagrama structurii formelor atipice de PDIC.
Pacientii au fost inclusi in studiu in baza criteriilor de includere stipulate mai sus.
Conform apartenentei de sex, in grupul pacientilor cu PDIC atipica, s-a constatat

predominarea sexului masculin- 22 barbati (73%) versus 8 femei (27%), fara diferenta statistica
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cu lotul II de pacienti 1n care s-a constatat 20 barbati (67%) versus 10 femei (33%) (p>0.05).
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7000%
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Figura 3.2. Structura pacientilor cu PDIC tipica si PDIC atipica in functie de sex.

Raportul barbati:femei pentru PDIC atipica a constituit 2,75:1,0, fiind reconfirmat si in cadrul
PDIC tipica — 2,0:1.0 (Fig 3.2). Varsta medie a pacientilor cu PDIC atipica inclusi in studiu a
constituit: varsta medie 61,83 ani+2,19 ani, cu valori minimum — 35 ani si maximum — 79 ani
(criteriul Mann- Whitney — p= 0,27 —statistic nesemnificativ). 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% cu virsta de peste 70 de ani. Debutul maladiei s-a constatat la varsta intre 25 si 71 ani, 1n
mediu la 53,57 ani+2,36 ani. Durata maladiei a variat de la 12 luni pana la 228 luni (19 ani),
media constituind 99,2+10.9 luni - 9 ani (criteriul Mann- Whitney — p= 0,12 —statistic
nesemnificativ).
Analiza grupei pacientilor cu PDIC tipica, denota faptul cd varsta medie a acestor pacienti a
constituit 58,5 ani 2,32 ani, extremele fiind cuprinse in limitele de la 31 pana la 81 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 varsta de peste 70 de ani. Debutul maladiei in grupul cu
PDIC tipica in mediu a fost stabilit la 51,23 ani+2,41 cu valori minimum — 20 ani $i maximum —

75 ani. Durata maladiei a variat de la 12 luni (1 an) pana la 324 luni (27ani), media constituind
122+13,9 luni (10 ani) (tabelul 3.1).
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Tabelul 3.1. Distribuirea pacientilor cu PDIC atipica si PDIC tipica dupa varsta, sex si

durata maladiei M£ES
PDIC atipic, n=30 PDIC tipic, n=30
Indicii consemnati P
Abs. P1=ES1(%) Abs. P£ES>(%)
Barbati 22 73,33+6,44 20 66,6+3,05 >0.05
Gender
Femei 8 26,7+6,44%, 10 33,4+3,05 >0.05
Indicii consemnati Mi+ES; M>+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 >(,05
Vechimea maladiei, luni 99,2+10.9 122+13.,9 >0.05

Nota: n-numarul absolut de pacienti, M-media, ES-valorile medii.

Pacientii au relatat un factor declansator in relatie cu debutul simptomelor doar in 5 cazuri (1
caz-sarcina, 1 caz- contact cu substante chimice, 3 cazuri- stres), restul 55 de pacienti nu
relateaza un factor posibil declansator al maladiei.

Evolutia maladiei in cele 2 loturi nu s-a deosebit din punct de vedere statistic. in lotul cu PDIC
tipica: a. evolutie progresiva- 13 pacienti (43,3%) in PDIC atipica si 18 pacienti (60%) in PDIC
tipica; b. evolutie stationara- 13 (43,3%) pacienti in PDIC atipica (10 pacienti din contul PDIC
senzitive) si 6 pacienti (20%) in PDIC tipicd; c. evolutie in pusee: 4 (13.4%) pacienti in PDIC
atipica si 6 pacienti (20%) in PDIC tipica.

3.2 Rezultatele evaluarii obiective a pacientilor cu polineuropatie demielinizanta
inflamatorie cronica atipica si tipica

Simptome negative la pacientii cu PDIC tipica si PDIC atipica.

In lotul pacientilor cu PDIC tipica, 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, slabiciune in membrele inferioare - 13 pacienti, ataxie — 16 pacienti,

dificultate la mers — 9 pacienti.
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Analizand rezultatele expuse in tabelul de mai jos observam ca senzatia de amortire este
practic reprezentata in aceeasi proportie in ambele loturi si constituie simptomul negativ
predominant in ambele loturi de studiu. Slabiciunea musculara si dificultatea la mers prezinta o
diferenta statistica semnificativa (p<0,001) cu predominare in lotul pacientilor cu PDIC tipica.
Deoarece in lotul pacientilor cu PDIC atipica predomind formele clinice cu afectare
preponderent a fibrelor senzitive (PDIC senzitiva si DADS formeaza practic 69% din totalul
pacientilor cu PDIC atipicd), 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.

Rezultatele sunt prezentate in tabelul 3.2 si figura 3.3.

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

PDIC tipica, n=30 PDIC atipica, n=30
Simptome negative

abs X2 abs |P
Senzatie de amortire 26 0.741 28 >0,05
Slabiciune musculara 28 17.33 13 <0,001
Dificultate la mers 26 19.8700 9 <0,001
Ataxie 24 4,8 16 <0,028

Nota: n-numarul absolut de pacienti, X?-criteriul Pearson, abs.-cifre absolute.

30 28 28
6 26
55, 1 24
20
16
15 -
10 - M PDIC atipica
s M PDIC tipica
0 T T T T T T T T
T, % % %
% < . g
2 Z <, ®
® % Do
5, 7
2. &
% %,
/‘Q«.

68




Figura. 3.3. Frecventa simptomelor negative la pacientii cu PDIC atipica si tipica.

Simptome pozitive la pacienti cu PDIC tipica si PDIC atipica

Simptome pozitive la pacientii cu PDIC tipicd au fost inregistrate la 16 pacienti si la 11 pacienti
cu PDIC atipica (tabelul 3.3). Simptomele pozitive in lotul cu PDIC tipica au fost structurate in
felul urmator: durerea a fost confirmata de 7 pacienti, fiind caracterizata ca arsurd. Senzatii de
intepaturi au prezentat 3 pacienti, furnicdturi — 7 pacienti, constrictii — 10 pacienti, crampe - 10

pacienti, fasciculatii au fost inregistrate la 5 pacienti.

Tabelul 3.3. Frecventa simptomelor pozitive la pacientii cu PDIC tipica si atipica

PDIC tipica, n=30 PDIC atipica, n=30
Simptome pozitive

abs X? abs p
Durere 7 1,920 3 >0,05
Intepaturi 3 0,218 2 >0,05
Furnicaturi 7 0 7 >0,05
Constrictii 10 3,354 4 >0,05
Crampe 10 2,963 6 >0,05
Fasciculatii 5 2,364 1 >0,05

Nota: n-numarul absolut de pacienti, M-media, ES-valorile medii.

Au fost inregistrate urmatoarele simptome pozitive la pacienti cu PDIC, forma atipica. Senzatia
de durere a fost prezenti la 3 pacienti cu PDIC atipica cu caracter de arsurd. In lotul I s-au
intregistrat: Intepdturi - 2 cazuri, furnicaturi -7 cazuri, constrictii — 4 cazuri, crampe — 6 cazuri,
fasciculatii -1 caz clinic. Se observa cd simptome poztive sunt mult mai rare decit cele negative

si predomind constrictiile si crampele - 1/3 din pacientii cu PDIC tipica (Fig 3.4).
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Fig 3.4. Frecventa simptomelor pozitive la pacientii cu PDIC atipica si tipica.

3.2. Rezultatele evaluarii obiective a pacientilor cu PDIC atipica si tipica

Datele evaluarii 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).

Pentru evaluarea manifestarilor neuropatice, o deosebita atentie s-a acordat determinarii
tulburarilor motorii, gradarii fortei musculare si reflexelor tendinoase. In conformitate cu design-
ul studiului, pacientii cu PDIC tipica si PDIC atipica au fost examinati conform scalei MRC

pentru testarea musculara manuald si scorul NINDS, pentru testarea reflexelor osteo-tendinoase.

Evaluarea fortei musculare. A fost apreciata functia la 10 grupuri de muschi conform scalei
MRC, scorul total maximal posibil fiind de 100 de puncte. Evaluarea fortei musculare in diferite
grupe de muschi la pacientii cu PDIC tipica, in comparatie cu forta musculara la pacientii cu

PDIC atipica este prezentatd in tabelul 3.4.

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.
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S-au Inregistrat si diferente pentru grupe particulare de muschi. Forta musculara la
pacientii cu PDIC atipica s-a dovedit a fi mai mare in cazul muschilor distali ai membrelor
superioare (muschii ce executd apucarea) si membrelor inferioare (flexia dorsala a piciorului,
inversia piciorului, eversia piciorului, extensorul lung al halucelui). Diferenta cea mai clara a fost
determinata pentru muschii ce efectueaza extensia pumnului, flexia dorsala a piciorului, inversia

piciorului (p<0,001).

Tabelul 3.4. Evaluarea fortei musculare la pacientii cu PDIC atipica in comparatie cu

PDIC tipica
Grupul muscular MRCO | MRC1 | MRC2 | MRC3 | MRC4 | MRC)5
M. interossei dx. PDIC atipic | 0 1 0 1 11 17
n=30 (X2 -16,833, p=0,002)
M. interossei dx. PDIC tipic |0 0 2 7 17 4
n=30
M. interossei sin. PDIC atipic | 0 0 1 3 8 18
n=30 ( X?-16,494, p=0,001)
M. interossei sin. PDIC tipic | 0 0 2 7 18 3
n=30
Extensia degetelor dx. PDIC 0 0 0 0 6 24
atipic n=30 (X2 -8,632
p=0,013)
Extensia degetelor dx. PDIC 0 0 0 4 12 14
tipic n=30.
Extensia degetelor sin. PDIC | 0 0 0 2 5 23
atipic n=30 (X2 -10,435,
p=0,015)
Extensia degetelor sin. PDIC | 0 0 1 3 15 11
tipic n=30.
Extensor comun al pumnului 0 0 0 0 2 28
dx. PDIC atipic n=30 (X2 -
12,606, p=0,002)
Extensor comun al pumnului 0 0 0 4 10 16
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dx. PDIC tipic n=30

Extensor comun al pumnului
sin. PDIC atipic n=30 (X2 -
15,216, p=0,001)

28

Extensor comun al pumnului

sin. PDIC tipic n=30

10

15

Biceps dx. PDIC atipic n=30
(X2 -7,954, p=0,005)

28

Biceps dx. PDIC tipic n=30

11

19

Biceps sin. PDIC atipic n=30
(X2 -6,161, p=0,046)

27

Biceps sin. PDIC tipic n=30

10

19

Triceps dx. PDIC atipic n=30
(X2 -4,320, p=0,038)

28

Triceps dx. PDIC tipic n=30

22

Triceps sin. PDIC atipic n=30
(X2 -2,783, p=0,095)

27

Triceps sin. PDIC tipic n=30

22

Deltoid dx. PDIC atipic
n=30(X? -6,461, p=0,04)

29

Deltoid dx. PDIC tipic n=30

22

Deltoid sin. PDIC atipic n=30
(X2 -4,320, p=0,038)

28

Deltoid sin. PDIC tipic n=30

22

Psoas dx. PDIC atipic n=30 (X?
-9,323, p=0,009)

26

Psoas dx. PDIC tipic n=30

11

15

Psoas sin. PDIC atipic n=30
(X2 -10,850, p=0,004)

26

Psoas sin. PDIC tipic n=30

13

14

Ischio-jambieri dx. PDIC atipic
n=30 (X -5,991, p=0,050)

27
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Ischio-jambieri dx. PDIC tipic | 0 0 0 3 8 19
n=30

Ischio-jambieri sin. PDIC atipic | 0 0 0 1 2 27
n=30 (X2 -5,154, p=0,161)

Ischio-jambieri sin. PDIC tipic | 0 0 1 2 7 20
n=30

Tibial anterior dx. PDIC atipic | 0 0 2 0 2 26
n=30 (X2 -37,383, p=0,001)

Tibial anterior dx. PDIC tipic |1 0 3 8 15 3
n=30

Tibial anterior sin. PDIC tipic | 0 0 0 1 3 26
n=30 (X?-35,803, p=0,001)

Tibial anterior sin. PDIC tipic | 1 0 4 8 14 3
n=30

Gastrocnemieni dx. PDIC 0 0 0 1 0 29
atipic n=30 (X? -32,919,

p=0,001)

Gastrocnemieni dx. PDIC 1 1 1 1 18 8
tipic n=30

Gastrocnemieni sin. PDIC 0 0 0 1 1 28
atipic n=30 (X* -28,667,

p=0,001)

Gastrocnemieni sin. PDIC 1 1 1 2 17 8
tipic n=30

Nota: m- muschii, n-numarul absolut de pacienti, devieri statistice concludente p<0.05; X2-

criteriul Pearson; dx.-dreapta; sin.-stinga.

Am calculat scorul total MRC, MRC total membre stingi si membre drepte pentru PDIC tipica si
atipica, si am obtinut urmatoarele rezultate:
- MRC total PDIC tipica -85.9 comparativ cu MRC total PDIC atipica -96,47
- MRC total membre drepte PDIC tipica -43.07 comparativ cu MRC total PDIC atipica -
48,43
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- MRC total membre stingi PDIC tipica -42.83 comparativ cu MRC total PDIC atipica -

48.03
Rezultatele statistice de apreciere a scorului MRC in cele 2 loturi de pacienti:

» MRC total - Criteriul Mann- Whitney — p<0,001 —statistic semnificativ

» MRC membre drepte - Criteriul Mann- Whitney — p<0,001 —statistic semnificativ

» MRC membre stingi - Criteriul Mann- Whitney — p<0,001 —statistic semnificativ
Evaluarea pacientilor conform scalei NINDS. in aspectul clinic al tulburarilor neuropatice,
importantd prezintd examinarea reflexelor osteo-tendinoase. Testarea conform scalei NINDS, a
permis gradarea raspunsului reflex de la 0 (absent) pana la 4 (exacerbat, include clonusurile).
Valorificam expresia reflexelor osteotendinoase la pacientii cu PDIC atipica, acestea fiind
diminuate: 5 cazuri (17,0%) - reflexul achilian, 9 cazuri (30%) - reflexul rotulian, 6 cazuri
(20,0%) - reflexul supinator, 5 cazuri (17%) - reflexul triceps si 11 cazuri (37%) — reflexul
biceps. Lipsa reflexului achilian s-a determinat la 22 de pacienti, reflexele rotuliene au fost
absente la 14 pacienti, reflexele supinatorii au fost absente la 12 pacienti, triceps — 10 pacienti si
bicipital — 8 pacienti. Reflexul bicipital a fost prezent in 15 cazuri, tricipital in 13 cazuri,
supinator in 12 cazuri, rotulian 7 cazuri, achilian 3 cazuri. Reflexe inviorate nu au fost obtinute
in niciun caz. Reflexe patologice nu au fost inregistrate.

Daca evaluam reflexele osteo-tendinoase la pacienti cu PDIC tipica, remarcam: lipsa
reflexului achilian s-a determinat la 28 pacienti, ce constituie 93,7%, reflexele rotuliene si
supinatorii au fost absente la 22 pacienti (73%), tricipitale la 21 de pacienti (70%) si bicipitale la
14 pacienti (47%). Diminuarea reflexelor achiliene s-a determinat la 2 pacieni, diminuarea
reflexelor rotuliene s-a inregistrat la 8 pacienti, diminuarea reflexelor supinatorii la 3 pacienti,
diminuarea reflexelor tricipitale la 5 pacienti si bicipitale la 11 pacienti. Reflexul bicipital si
supinator a fost prezent in Scazuri, tricipital 4 cazuri, rotulian si achilian nu a fost prezent in
niciun caz. Reflexe inviorate nu au fost obtinute in niciun caz. Reflexe patologice nu au fost
inregistrate.

Modificarile relatate confirma faptul atingerii fibrelor de calibru mare, care impreuna cu
tulburarile sensitive cutanate caracterizeaza polineuropatiile cu fibre groase (Tabelul 3.5).
Devieri statistic semnificative (p<0,05) s-au determinat practic in toate compartimentele cu
exceptia reflexelor achiliene, unde nu s-a determinat o diferenta statistic semnificativa.
Diferentele statistic semnificative s-au inregistrat la nivelul reflexelor bicipitale, rotuliene si
supinatorii. In special vom observa aceasta diferenti in cazurile cuantificarii reflexului bicipital

si rotulian in PDIC atipica versus PDIC tipica. Reflex bicipital PDIC atipica: absente- 8 cazuri,
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diminuate -7 cazuri, prezente — 15 cazuri. Pe cind in PDIC tipica: absente -14 cazuri, diminuate-
11 cazuri, prezente — 5 cazuri (p<0,001). Reflexele rotuliene in PDIC atipica: absente- 14 cazuri,
diminuate -9 cazuri, prezente — 7 cazuri. Comparativ cu reflexele rotuliene din PDIC tipica:
absente- 22 cazuri, diminuate - 8 cazuri, prezente — 0 cazuri (p<0,001). Diferenta este una
statistic semnificativa intre cele 2 grupuri, datoritd conservarii in 30-50 % din cazuri a reflexelor
bicipitale si rotuliene In PDIC atipica.

Scorul total NINDS pentru pacientii cu PDIC tipica: NINDS Dx-1,9 + 0,13, NINDS Sin-
1,86+ 0,13 si PDIC atipica: NINDS Dx-4,53 + 0,31, NINDS Sin-4,63+ 0,31. Diferenta fiind
apreciata statistic semnificativa (X?= 8,97; p<0, 011). La fel, observam un punctaj NINDS mult
mai mare in PDIC atipice. Daca apreciem asimetria scalelor NINDS dx. si NINDS sin.,
observam 6 cazuri asimetrice in PDIC atipica (5 cazuri de Lewis-Sumner si 1 caz de PDIC
senzitiva) si doar 2 cazuri asimetrice in PDIC tipica, ceea ce confirma caracterul multifocal al
afectiunii nervilor periferici In PDIC forma Lewis-Sumner.

Tabelul 3.5. Modificarea reflexelor osteotendinoase la pacientii cu polineuropatie cu PDIC tipica

si PDIC atipica, M£ES

Reflexul NINDS 0 NINDS 1 NINDS 2 (prezent)
(absent) (diminuat)
PDIC tipic n=30
Biceps dx 14 11 5
Biceps sin. 14 12 4
Triceps dx. 21 5 4
Triceps sin. 21 5 4
Supinator dx. 22 3 5
Supinator sin. 22 3 5
Rotulian dx 22 8 0
Rotulian sin 22 8 0
Achilian dx 28 2 0
Achilian sin. 28 2 0
PDIC atipic n=30 0
Bicipital dx (X* -7,525, 8 7 15
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p=0,023)**

Bicipital sin.(X? -9,455, 9 6 15
p=0,009)**

Triceps dx.(X? -9,001, 10 7 13
p=0,011)

Triceps sin.(X?* -8,681, 11 5 14
p=0,013)**

Supinator dx.(X?*-6,824, | 12 6 12
p=0,033)**

Supinator sin.(X? -6,824, | 12 6 12
p=0,033)**

Rotulian dx.(X* -8,837, 14 9 7
p=0,012)**

Rotulian sin.(X? -9,778, 14 8 8
p=0,008)**

Achilian dx.(X? -5,006, 22 5 3
p=0,082)

Achilian sin..(X?-6,667, |21 4 5
p=0,036)**

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

Pearson; dex.-dreapta; sin.-stinga.

Evaluarea sensibilititii pacientilor conform scalei INCAT. Analiza rezultatelor (tabelul 3.6)
fibrelor aferente de calibru mic, denota faptul, ca in cadrul PDIC atipica — 9 pacienti nu au
demonstrat modificari patologice, 15 pacienti au manifestat hipoestezie la nivelul articulatiilor
interfalangiene ale membrelor superioare, 6 pacienti cu hipoestezie la nivelul articulatiilor
radiocarpiene, modificari patologice din partea membrelor superioare practic au fost inregistrate
in aceleasi proportii. In cazul pacientilor cu PDIC tipici — 5 pacienti nu au manifestat modificari
patologice 1n cadrul examinarii, 17 pacienti cu hipoestezie la nivelul articulatiilor interfalangiene,
8 pacienti cu hipoestezie la nivelul articulatiilor radiocarpiene. Analiza efectuata releva faptul, ca

.....

dureroase (p>0,05).
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Prin aprecierea simtului de vibratiune ne-am propus sa determindm gradul afectarii
sensitive specifice afectdrii fibrelor groase. Rezultatele obtinute (tabelul 3.6) nu sunt statistic
semnificative in cazul aprecierii vibratiei la nivelul membrelor superioare. Rezultatele obtinute la
nivelul membrelor inferioare sunt urmatoarele in cadrul lotului cu PDIC atipica: neafectati- 7
pacienti, afectati la nivelul articulatiilor interfalangiene- 13 pacienti, afectati la nivelul
malelolelor- 9 pacienti, hipopalesteziei la nivelul genunchilor — 1 pacient. Se evidentiaza o
diferenta statistica evidenta pentru pacientii cu PDIC tipica comparativ cu pacientii din lotul I in
privinta prezentei hipopalesteziei la nivelul genunchilor - 6 pacienti, simtul de vibratiune
neafectat la nivelul mebrelor inferioare fiind inregistrat doar la 1 singur pacient cu PDIC tipica
(p=0,044). Toate cele 7 cazuri cu simtul de vibratiune intact s-au Inregistrat la pacientii cu PDIC
senzitiva.

Valoarea medie INCAT scor total PDIC tipica este de 6.27+ 0,561 versus INCAT PDIC atipica
scor total 4,43+0,481. Valoarea criteriului Mann- Whitney — p<0,024 este statistic semnificativa.
cadrul lotului I de pacienti, ceea ce corespunde tabloului clinic mai lejer si nivelului mediu de

dizabilitate functionald mai joasa in lotul I de pacienti.

tipica

PDIC atipic X2 PDIC |P

Tipul sensibilitatii n=30 pearson | tipic
n=30

Abs. Abs.
Simtul durere, pin- Neafectat 9 1,554 5 0,460
prick — m/sup afectat art. 15 - 17 -

interfalangian

afectat art. 6 - 8 -

Radiocarpiene

afectat art. 0 0

Cotului
Simtul durere, pin- Neafectat 7 6,071 1 0,108
prick — m/inf afectat art. 12 16

Interfalangian
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afectat art. 10 10

Maleole

afectat art. 1 3

genunchiului
Simtul de vibratie Neafectat 8 4,873 3 0,087
m/sup,

afectat art. 18 17

interfalangian

afectat art. 4 10

radiocarpiene

afectat art. 0 0

Cotului
Simtul de vibratie Neafectat 7 8,108 1 0,044
m/inf, sec

afectat art. 13 14

interfalangian

afectat art. 9 9

Maleole

afectat art. 1 6

genunchiului
Examinare capacitatii | normal: <4 mm | 19 3,271 12 0,195
discriminatorii

anormal: 5-9 8 13

mm

anormal: 10-14 |3 5

mm

anormal: 15-19 |0 0

mm

Nota: n - numarul absolut de pacienti, m/sup-membrele superioare, m/inf — membrele inferioare,

art. — articulatie, p — devierea statistica.

Tabelul 3.7. Alte simptome clinice comparate la pacientii cu PDIC tipica si atipicd
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PDIC | X? PDIC |P
Simptome clinice atipica | pearson | tipica
n=30 n=30
Abs. Abs.
Simtul artro-mio- normal 16 2,443 10 0,192
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.
Testul Romberg desemenea arata diferenta statisticd intre loturile de pacienti cu PDIC

tipica si PDIC atipica: este negativ in 20 cazuri cu PDIC atipica si in 7 cazuri cu PDIC tipica.

Este pozitiv in 10 cazuri cu PDIC atipica si In 23 cazuri cu PDIC tipica (p=0,001).

Tonusul mucular la nivelul membrelor superioare este diminuat in 9 cazuri cu PDIC tipica si

absolut normal 1n toate cazurile cu PDIC atipica (p=0,001).
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Tonusul mucular la nivelul membrelor inferioare este dimunat in 7 cazuri cu PDIC tipica si
absolut normal in toate cazurile cu PDIC atipica (p=0,005).

Hipotrofiile membrelor superioare si inferioare in cele 2 loturi de pacienti au fost repartizate in
modul urmator: membre superioare - 5 pacienti cu PDIC atipica versus 8 pacienti cu PDIC tipica;
membre inferioare — 7 pacienti cu PDIC atipica versus 9 pacienti cu PDIC tipica. Observdm o
usoard predilectie pentru afectarea preponderent a membrelor inferioare in PDIC atipica, pe cind
in lotul cu PDIC tipica afectarea e preponderent simetrica.

La bolnavii cu PDIC tipica si atipica, estimarea functiei nervilor cranieni au evidentiat:

o perceptia mirosului la pacientii examinati s-a dovedit a fi nemodificata la toti
pacientii din ambele loturi;
o sindromul bulbar cu manifestari de disfagie, disfonie, disartrie, limitarea
migcdrilor valului palatin, diminuarea reflexului faringian - nu a fost inregistrat.

Afectiunea nervilor oculomotori diferd intre cele 2 loturi: 1 caz in PDIC atipica si 4 cazuri in
PDIC tipica. Afectarea nervului facial este mai frecventd decat a nervilor oculomotori: 2 cazuri
in PDIC atipica si 9 cazuri cu PDIC tipica, cu semnificatie statisticd evidenta p=0,020. Deci, se
observa o frecventd mai mare de afectare a nervilor cranieni in lotul de referintd cu PDIC tipica.
In literatura de specialitate se specifica ci in aproximativ 15 la sutd din cazuri de PDIC sunt
insotite de afectarea nervilor cranieni, preponderent nervii facial si oculomotor [39, 42]. In
studiul nostru observam ca in 30 la suta cazuri de PDIC tipica sunt afectati nervii cranieni si in
10 la suta cazuri de PDIC atipica sunt afectati nervii cranieni.
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 diferenta statistic semnificativa intre
loturile I si II de pacienti. Prezenta tremorului postural denotd un tablou clinic moderat sau sever
si 0 eficacitate mai mici a tratamentului imunomodulator [47]. In literatura de specialitate,
tremorul neuropatic este definit ca tremorul care se dezvolta in asociere cu neuropatia periferica,
atunci cand nici o altd patologie neurologica nu poate fi cauza tremorului [6, 72]. Chiar daca
cateva publicatii despre caracteristicile si tratamentul tremorului observat in polineuropatii
asociate cu anticorpi anti-glicoproteina asociatd cu mielina (MAG) sunt disponibile in literatura
de specialitate, doar 3 studii au fost publicate despre tremorul asociat cu PDIC. Anterior, am
publicat un raport in care 3 pacienti PDIC prezentau tremor [72]. Toti pacientii au avut un deficit
senzorial proprioceptiv sever atat la nivelul membrelor superioare cit si inferioare. Inregistriri de
suprafatd polimiografice cuplate cu accelerometru s-au efectuat la toti cei 3 pacienti. Primul
pacient a avut un tremor postural distal bilateral in membrele superioare (cu frecventa 3,5 Hz in
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muschii interossei si 5 Hz Tn extensori carpi radialis) tipic pentru polineuropatii periferice.
Pacientul 2 a avut un tremor de actiune si postural la nivelul membrelor superioare, distal si
proximal (cu frecventa 4,5 Hz inregistratd in toate grupurile de muschi simultan- fercventa
specifica pentru tremorul esential). Pacientul 3 a avut mioclonus postural si ortostatic (contractii
aritmice periodice cu durata de 40 milisecunde) doar la nivelul membrelor inferioare. La
pacientii 1 si 2, tratamentul cu imunoglobuline intravenos (IgIV) cu doza 2 grame/kilogram corp,
si respectiv cu azatioprind per os 150 miligrame/zi, a fost urmata de o ameliorare a tremorului,
impreuna cu imbunatatirea clinica a simptomelor motorii i senzoriale. Un mecanism potential
de producere a tremorului a fost sugerat de ipoteza urmatoare: stimularea senzoriala periferica
distorsionata perturba reteaua centrald intacta de control a tonusului extrapiramidal provocind
tremorul in neuropatii periferice, in special in cele asociate cu anticorpi anti-MAG. In concluzie,
tremorul asociat cu PDIC este un fenomen rar, si poate include diferite prezentari clinice si
electrofiziologice (tremor esential, tremor neuropatic, etc.), iar relatia dintre neuropatie si tremor
urmeaza sa fie clarificata [47, 72].

3.3 Evaluarea functionala a pacientilor cu polineuropatie demielinizanta inflamatorie
cronica atipica si tipica

Rezultatele testului de 10 metri in secunde: 6-8 secunde — 21 pacienti cu PDIC atipica si 3
pacienti cu PDIC tipicd; 9-14 secunde - 8 pacienti cu PDIC atipica si 17 pacienti cu PDIC tipica;
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
decit formele tipice — practic 70% (21 de pacienti) cu PDIC atipica se pot deplasa fara dificultate,
pe cind 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.

Procentajul pacientilor cu un grad avansat de dizabilitate predomina net 1n lotul pacientilor cu
PDIC tipica: 33% (10 pacienti) comparativ cu 1 pacient (3%) in lotul cu PDIC atipica.

18% din totalul pacientilor cu PDIC se deplaseaza cu 1 sau 2 suporturi, ceea ce corespunde
datelor din literatura de specialitate. Intr-un studiu de follow-up pe o perioada de 5 ani a 38 de
pacienti cu PDIC efectuat de S. Kwabara et al. in 2006 — 13% din pacienti se deplaseaza cu
dificultate Tnaltd sau sunt limitati la scaunul cu rotile [74].

Aprecierea valorilor medii ONLS 1in cele 2 loturi de pacienti:

ONLS membre inferioare: PDIC atipica 1,17+0,198 versus PDIC tipica 2,23+ 0,124 (p<0.001);
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ONLS membre superioare: PDIC atipica 1,27+ 0,185 versus PDIC tipica 1,93+ 0,172 (p<0.11);
ONLS total: PDIC atipica 2,43+ 0,286 versus PDIC tipica 4,17+ 0,240 (p<0.001);

Observam ca PDIC atipice sunt mult mai putin invalidizante si permit un mod de viatd autonom,
pe cand in cazul pacientilor cu PDIC tipice practic 33,3% din pacienti (10 din 30) se deplaseaza
doar cu ajutorul cirjei.

Aprecierea ONLS total conform punctajului acumulat in cele 2 loturi de pacienti ne ofera
urmatoarele rezultate:

a. PDIC tipica: ONLS 0-2 puncte — 4 pacienti; ONLS 3-4 puncte — 14 pacienti; ONLS 5-6
puncte — 12 pacienti.

b. PDIC atipica: ONLS 0-2 puncte —17 pacienti; ONLS 3-4 puncte -9 pacienti; ONLS 5-6
puncte — 4 pacienti.

Aprecierea ONLS membre inferioare conform punctajului acumulat in cele 2 loturi de pacienti
ne ofera rezultatele:

a. PDIC tipica: ONLS 0 puncte —1 pacient; ONLS 1-2 puncte — 14 pacienti; ONLS 3 puncte —
10 pacienti.

b. PDIC atipica: ONLS 0 puncte —11 pacienti; ONLS 1-2 puncte —15 pacienti; ONLS 3puncte —
4 pacienti.

Observam ca dizabilitatea de caracter mediu (3-4 puncte pentu ONLS total si 1-2 puncte pentru
ONLS membre inferioare) practic este n aceeasi proportie in ambele loturi de pacienti fara o
deosebire statistic semnificativa. Diferenta statistica se inregistreaza in cazul lipsei dizabilitatii
sau nivelului maxim de dizabilitate (p<<0.001). Astfel din cei 11 pacienti cu PDIC atipica, cu
ONLS membre inferioare egal cu 0 puncte, 5 sunt cu diagnosticul de Lewis-Sumner, 5 cu PDIC
senzitiva si 1 pacient cu DADS.

Un améanunt interesant 1l prezintd predilectia pentru afectiunea membrelor superioare in
cazul pacientilor cu Lewis-Sumner. La toti pacientii cu Lewis Sumner din lotul I ONLS membre
superioare este Intotdeauna mai mare ca ONLS membre inferioare, iar 1n lotul cu PDIC tipica
aceasta observatie este valabila pentru un singur pacient - ONLS membre superioare este egal cu
ONLS membre inferioare in 15 cazuri, iar ONLS membre inferioare este mai mare ca ONLS
membre superioare in 14 cazuri.

Acestea sunt valorile medii ale testului celor 9 orificii n ambele loturi conform testului Mann-
Whitney:

PDIC atipica mina dreapta — 36,63+4,69 secunde, iar PDIC tipica mina dreapta — 46,33+4,74
secunde (p=0,029);
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PDIC atipica mina stingd — 35,47+3,02 secunde, iar PDIC tipicd mina stinga — 48,5+4,87
secunde (p=0,0006).

9 pacienti cu PDIC tipica cu ONLS egal cu 3 puncte efectueaza testul celor 9 orificii, cu mina
doninanta, in mai mult de 60 secunde comparativ cu 4 pacienti cu PDIC atipica cu ONLS egal cu
3 puncte (p<0,001). in cazul acestor 4 pacienti cu PDIC atipica, repartizarea pe maladii e
urmatoarea: 2 pacienti cu sindromul Lewis- Sumner, 1 pacient cu DADS si 1 pacient cu PDIC
senzitiv.

In cazul pacientilor cu PDIC atipica, 18 pacienti efectueazi testul cu 9 orificii in mai putin de 30
de secunde, pe cind in cazul PDIC tipica 11 pacientii efectueaza testul celor 9 orificii in mai
putin de 30 de secunde (p= 0,009).

Grupul pacientilor cu PDIC senzitive

Din cei 14 pacienti cu PDIC senzitive — 4 corespund criteriilor EFNS/PNS Guideline revised
2010, iar 10 pacienti corespund criteriilor formulate de Grupul Francez de Experti PDIC in 2013.
In cazul acestor pacienti, la examenul de stimulodetectie nu se evidentiaza criterii de
demielinizare, dar examenul clinic a acestor pacienti evidentiaza anomalii care nu sunt
caracteristice polineuropatiilor cronice axonale: ataxie, areflexie generalizata, hipoestezie distala
ce progreseaza spre portiunile proximale ale membrelor. Deasemenea se efectueaza teste
suplimentare paraclinice pentru confirmarea diagnosticului de PDIC: punctie lombara, potentiale
evocate somato-senzoriale, RMN a portiunilor proximale ale plexurilor cervico-brahiale si
lombo-sacrale, la necesitate biopsie de nerv sural sau superficial peroneal.

Varsta medie de debut a maladiei in lotul pacientilor cu PDIC senzitiv constituie 57,71 ani.
Evolutia maladiei este mult mai usoara decit in cazurile cu PDIC tipice, din cei 14 pacienti
diagnosticati cu PDIC senzitiva — 10 au o evolutie stationara a bolii, 2 au evolutie in pusee si
doar 2 o evolutie progresiva. In PDIC tipicd avem: 6 cazuri cu evolutie stationard, 6 cu evolutie
in pusee si 18 cu evolutie progresiva. Instabilitatea la mers si amortirea sunt simptomele
principale ale pacientilor cu PDIC senzitiva: toti pacientii prezintd amorteli la nivelul membrelor
inferioare si 7 pacienti au instabilitate posturald. Sldbiciune musculara usoara are un singur
pacient cu PDIC senzitiva. Daca comparam cu grupul pacientilor cu PDIC tipica — toti pacientii
prezinta o slabiciune musculara preponderent la nivelul membrelor inferioare, instabilitate
posturald au 24 de pacienti cu PDIC tipica. Pozitia Romberg e negativa la 11 pacienti din 14 cu
PDIC senzitiva versus 7 pacienti din 30 cu PDIC tipica (p<0,001). Din simptomele pozitive
predomind senzatia de constrictie la nivelul membrelor inferioare: 5 din 14 pacienti cu PDIC

senzitiva versus 4 din 30 pacienti cu PDIC tipica (p<0,05).
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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).
Grupul pacientilor cu Lewis-Sumner

Afectarea preponderent a membrelor superioare la pacientii cu Lewis-Sumner a fost
demonstratd prin analiza frecventei sldbiciunii musculare conform scaleit MRC cu valoarea 0-3
(valori invalidizante) la nivelul membrelor superioare comparativ cu membrele inferioare.
Rezultatele sunt concludente: 5 pacienti din 10 (50%) cu Lewis- Sumner prezinta slabiciune
musculara 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%). Pe cind in PDIC
tipic 3 din 30 pacienti (10%) prezinta slabiciune musculard de la 0-3 puncte dupa MRC in
membrele superioare si 10 pacienti din 30 (33,3%) prezinta slabiciune musculara de la 0-3
puncte la nivelul membrelor inferioare.
Primele simptome apar doar la nivelul membrelor superioare in cazul pacientilor cu Lewis-
Sumner: 7 pacienti din 10 (70%) prezintd primele simptome la nivelul membelor superioare —
amorteald sau slabiciune musculard — dintre care 4 cazuri sunt asimetrice- cu afectarea unui
singur membru. Comparam cu lotul de pacienti cu PDIC tipica — 5 cazuri din 30 (17%) prezinta
aparitia primelor simptome doar la nivelul membrelor superioare (p<0,001).
Timpul mediu de parcurgere a distantei de 10 metri In cazul pacientilor cu Lewis-Sumner este de
7,9+£0,45 secunde, comparativ cu 12,83+0,35 1n cazul pacientilor cu PDIC tipica. Timpul mediu
necesar pentru efectuarea testului cu 9 orificii cu mina dominanta de cétre pacientii cu PDIC
tipica este de 46,33+1,23 comparativ cu 47,53+0,89 la pacientii cu Lewis-Sumner. ONLS total la
pacientii cu Lewis-Sumner este egal cu 2,5+ 0,15 puncte comparativ cu ONLS total egal cu
4,17+ 0,240 puncte la pacientii cu PDIC tipica (p<0,009).
Grupul pacientilor DADS
Toti pacientii DADS prezinta ataxie — semnul Romberg este pozitiv in toate cele 6 cazuri de
DADS. Tremorul postural la nivelul membrelor superioare este prezent in 3 cazuri din 6 forme
clinice DADS (50%), comparativ cu pacientii cu PDIC tipica — 5 pacienti cu tremor postural din
30 (17%). Diferenta este una statistic semnificativa (p<0,05). Simptomele de debut ale maladiei

la toti pacientii DADS au fost amorteala in membrele superioare si inferioare, fara slabiciune
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musculara, pe cand in PDIC tipica slabiciunea musculara si amorteala au reprezentat simptomul
de debut la 25 de pacienti din 30, o deosebire statistic semnificativa (p<0,05). Media aritmetica a
fortei musculare totale conform scalei MRC constituie in cazul pacientilor DADS 93,5+0,33
comparativ cu PDIC tipic 83,9+0,621 (p<0,05) — o diferenta ce demonstreaza afectiunea
predominant a nervilor senzitivi si nu motori in cazul pacientilor cu DADS.

In privinta evaluarii functionale a polineuropatiilor vom compara timpul necesar efecturii
testului celor 9 orificii, timpul cronometrat pe distanta de 10 metri si ONLS total in grupul
pacientilor DADS si cu PDIC tipica.

Timpul mediu de parcurgere a distantei de 10 metri n cazul pacientilor DADS este de
10,616+0,54 secunde, comparativ cu 12,83+0,35 secunde in cazul pacientilor cu PDIC tipica.
Timpul mediu necesar pentru efectuarea testului cu 9 orificii cu mina dominanta de catre
pacientii cu PDIC tipica este de 46,33+1,23 secunde comparativ cu 37,31+1,12 secunde la
pacientii cu DADS. ONLS total la pacientii cu DADS este egal cu 3,66+ 0,140 puncte
comparativ cu ONLS total egal cu 4,17+ 0,24 puncte la pacientii cu PDIC tipica (p<0,013).

Datele prezentate mai sus au fost sumarizate in figura 3.4.

O Lewis-Sumnmer
O DADS
] B PDIC senzitiva

testul 9
batonete _il_l I PDIC tipica

ONLS total

testul 10
metri

0 10 20 30 40 50

Figura 3.4. Valorile medii ale testelor functionale in subtipurile de PDIC atipica comparativ cu

valorile medii in PDIC tipica.
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3.4. Cazuri clinice
Prezentare de caz clinic PDIC tipica

Femeie cu varsta de 72 de ani, pensionara. Antecedente patologice: hipertensiune esentiala,
tratatd cu indapamid 5 mg timp de 10 ani; fibrilatie atriala tratata cu digoxina si warfarinad de 5

ani; ulcer gastric tratat cu omeprazol timp de 9 luni.

Istoricul maladiei. Pacienta se adreseaza la neurolog din cauza slabiciunii musculare in picioare
in timpul deplasarii cu agravare rapida. Slabicunea musculara din regiunile distale ale membrelor
inferioare progreseaza si in regiunile proximale. in decurs de 4 luni distanta parcursa
desinestatator a pacientei se limiteaza de la 1000 de metri la maximum 10 metri. Pacienta trebuie
sa se sprijine de manerul usii pentru a se ridica de pe scaun. Pacienta se deplaseaza doar cu
sprijin, cu ajutorul unei carje. In ultimele 2 luni pacienta descrie ascensiunea slibiciunii
musculare si Tn membrele superioare: nu poate tine corect pixul in mina, scrie cu dificultate si
lent, nu poate taia carnea cu cutitul. Deasemenea s-au instalat parestezii cu caracter de arsura si

furnicdturi in mfini si talpile picioarelor.
Examenul obiectiv:

- Se constata deficit motor in grupele de muschi la nivelul membrelor superioare: 4/5 in
muschii proximali si 3/5 in muschii distali conform scalei MRC.

- Deficit motor simetric iIn membrele inferioare: 3/5 proximal si 2/5 in muschii distali.

- Nu sunt semne de hipotrofie musculara.

- Reflexele osteo-tendinoase sunt toate abolite, reflexe patologice — absente.
Vom nota deasemenea o hipoestezie sub forma de ménusi si ciorapi, abolirea perceperii
pozitiei halucelui cu ochii inchisi, palestezia este alteratd la nivelul maleolelor si portiunii
distale a degetelor, pozitia pacientei este foarte instabila in pozitia Romberg. Examenul

perechilor de nervi cranieni este normal. Examenul general este fara particularitati.
Deci, in concluzie, examenul clinic este evocator pentru PDIC.
Tablou clinic tipic pentru PDIC

e Deficit senzitiv si motor simetric in toate membrele
e Deficit motor distal cit si proximal
e Afectiunea fibrelor senzitive de calibru mare: ataxie proprioceptiva, alterarea

palesteziei si artrokineziei
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e Parestezii sau hipoesestezii cu debut la nivelul membrelor superioare

o Areflexie difuza

e Afectiunea perechilor de nervi cranieni

e Simptome cu evolutie rapidd mai mult de 2 luni sau evolutie in pusee
nervoase si electromiografia. Examenul de stimulodetectie aratd semne evidente de demielinizare.
Se recomanda efectuarea examenului pe 8 nervi diferiti in caz de suspectie de PDIC (ulnari,
mediani, tibiali si peronei). Latentele distale motorii sunt prelungite pe nervul median si ulnar
stang. Vitezele de conducere nervoasa sunt net diminuate pe mai multe trunchiuri nervoase
(tabelul 3.8). Constatam si un bloc de conducere la nivelul antebratului pe nervul ulnar drept si
median pe stinga, deasemenea observam o dispersie temporald a potentialului de actiune motor

la aceste nivele. Latentele undelor F sunt alungite pe ambii nervi ulnari si median pe stanga.

Tabelul 3.8. Examenul de stimulodetectie pe nervii motori

Segmentul de Latenta Amplitudinea potentialului Viteza de | Latenta
nerv motorie | de actiune motor (mV) conducere | undei F
distala motorie
(ms)
(ms) (m/s)
Median
dreapta
Pumn 12,2 1,4 34
Cot 1,3 30
Median stinga
Pumn 13,8 24 41
Cot 1,4 (amplitudinea -39%, 31
suprafata — 7%, durata +
43%)
Ulnar dreapta
Pumn 3,4 5,6 45
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Subcondilar 2,8 (amplitudinea -50%, 33,9
suprafata — 41%, durata +
23%)
Supracondlar 3 35
Axila 2,2 29,5
Erb 1,9 58,3
Ulnar stinga
Pumn 4,5 6 49
Subcondilar 4,1 35
Supracondlar 3,1 41
Axila 2,3 53,6
Erb 1,6 51,8
Tibial dreapta
Maleole 14 0,7 0
Tibial stinga
Maleole 0 0
Peronier 0 0
dreapta
Peronier stinga 0 0

Nota: Cifrele Bold sunt patologice; ms - milisecunde; mV - milivolti; m/s - metri/secunda.
Alte teste de labororator: analiza generald a sangelui, ionograma, bilantul hepatic si renal,
glicemia pe nemincate, viteza de sedimentare a hematiiolor, proteina C reactiva, imunofixarea
proteinelor serice - valori normale; anticorpi antinucleari —negativi, antigeni hepatita B s1 C —
negativi, anticorpi antineuronali —negativi, toatd gama de anticorpi antimielinici si
antiglicolipidici — negativi, crioglobuline —negative, serologia HIV, Lyme — negativa. A fost

efectuata si punctia lombara ce ararad o disociere albumino- citologica: 2 limfocite/mm? si nivelul

proteinei 1 gram/litru (valori normale <0,45 gram/litru).
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Aceastd descriere de caz clinic ilustreaza un caz tipic de PDIC atat din punct vedere clinic
cat si electrofiziologic. Acest caz corespunde situatiei A de diagnostic din recomandarile
grupului francez de specialisti PDIC publicate in 2008 si revizuite in 2013 [35]. Pacienta a urmat
un tratament imunomodulator cu prednisolon 60mg/zi timp de 1 luna apoi cu diminuarea treptata

a dozei timp de 2 luni cu remisie ulterioara a simptomelor clinice.
Prezentare de caz clinic de PDIC senzitiva

Pacient cu varsta de 65 de ani. Debutul simptomelor insidios de 2 ani de zile: amorteli, senzatie
de constrictie si senzatie de arsura la nivelul talpilor. Pacientul sufera deaemenea de instabilitate
posturald, testul Romberg pozitiv. Peste 3 luni de la debutul simptomelor, apare senzatia de
amorteald in membrele superioare. Deficitul motor este absent, nu sunt schimbari trofice la

nivelul tegumentelor, fara hiperhidroza sau anhidroza.

Examenul clinic. Reflexele osteo-tendinoase sunt absente in membrele inferioare,
prezente in membrele superioare. Vom nota deasemenea o hipoestezie sub forma de manusi si
ciorapi, poate percepe pozitia halucelui cu ochii inchisi, palestezia este diminuata la nivelul
portiunii distale a degetelor. Forta musculara este 5 puncte in toate membrele conform scalei

MRC. Amiotrofie musculara nu se deceleaza. Pacientul nu a fost in contact cu o substanta toxica.

Rezultatele analizelor de laborator : analiza generala a sangelui, ionograma, bilantul
hepatic si renal, glicemia pe nemincate, viteza de sedimentare a hematiilor, proteina C
reactivd, imunofixarea proteinelor serice - valori normale; anticorpi antinucleari —negativi,
antigeni hepatita B si C — negativi, anticorpi antineuronali —negativi, toata gama de
anticorpi antimelinici si antiglicolipidici — negativi, crioglobuline — negative, serologia

HIV, Lyme — negativa.
A fost efectuat examenul de stimulodetectie.
Tabelul 3.9. Examenul de stimulodetectie pe nervii motori. Cifrele Bold sunt patologice

ms: milisecunde; mV: milivolti; m/s: metri/secunda

Segmentul | Latenta motorie | Amplitudinea Viteza de Latenta undei F

de nerv distala (ms) potentialului de conducere (ms)
ms

actiune motor distal | motorie (m/s)

(mV)

89



Median 4.9 48 5.8 30.1
stinga
Median 5.1 51 6.3 31.8
dreapta
Ulnar 3.1 54 7.2 32
stinga
Ulnar 33 50 6.6 32.1
dreapta
Peroneal 6.5 49 2.9 35
stinga
Peroneal 5.9 46 3.1 33
dreapta
Tibial 5.5 40 2.7 61
stinga
Tibial 6.2 39- 3.2 59
dreapta
Tabel 3.10. Examenul de stimulodetectie pe nervii senzitivi

Segmentul de nerv Latenta senzorie distala Amplitudinea

(milisecunde) (microvolti)
Median stinga, degetul 11 3.2 8
Median dreapta, degetul 11 33 7
Ulnar stinga 2.7 3
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Ulnar dreapta 2.5 5
Radial stinga 2.2 9
Radial dreapta 2.6 12
Fibular stinga 33 8
Fibular dreapta 3.1 7
Sural stinga 3.5 9
Sural dreapta 3.5 6

Tabloul clinic este practic tipic pentru o polineuropatie axonala senzitiva.
Dar sunt unele exceptii, care ridica niste semne de intrebare:

* Ataxia moderata care nu este caracteristica in polineuropatii axonale
* Reflexele osteo-tendinoase sunt abolite la nivelul membrelor inferioare, in cazul
polineuropatiilor axonale doar reflexele axonale sunt uneori abolite
La examenul de stimulodetectie nu sunt semne de demielinizare conform criteriilor EFNS/PNS

revised criteria 2010 [13].
Totusi sunt unele exceptii:

» Latenta undelor F este crescuta in membrele inferioare
* Amplitudinile potentialelor senzorii compuse de actiune sunt diminuate in aceeasi masura
la nivelul membrelor inferioare si superioare, ceea nu este tipic pentru polineuropatii
axonale. In polineuropatiile axonale de obicei sunt afectate fibrele nervoase mai lungi, de
la nivelul membrelor inferioare, cele de la nivelul mebrelor superioare nu sunt afectate.
Algoritmul ulterior de diagnosticare a acestei polineuropatii:
» efectuarea punctiei lombare cu examenul lichidului cefalo-rahidian
» efectuarea potentialelor evocate somato-senzoriale
» imagistica prin rezonantd magnetica a radacinilor spinale, plexurilor brahiale si lombare cu

administrare de gadolinium
91



» biopsia de nerv fibular superficial

Rezultatele biopsiei de nerv peroneu superficial:

Fig 3.5. Sectiune semifind de nerv peroneus superficial ce prezinta formatiune in ,,bulb de
ceapa” la un pacient cu PDIC forma senzitiva. Laboratorul de biopsie neuro-musculara, spital

Pitie-Salpetriere, Paris.

Fig 3.6. Sectiune semifind transversald de fascicul neural ce prezintd predominarea fibrelor
demielinizate in comparatie cu cele mielinizate normal la un pacient cu PDIC. Laboratorul de

biopsie neuro-musculara, spital Pitie-Sapetriere, Paris.

Rezultatele examenului microscopic de LCR:

Nivelul proteinei -0,98g/1 (valori normale 0,2-0,4g/1).

Celule Int-un mm3 - 5 elemente (3 limfocite si 2 eritrocite).

Potentiale evocate somato-senzoriale: marirea latentei segmentate si intraradiculatre atit la

nivelul membrelor superioare cit si inferioare.
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In urma analizei rezultatelor paraclinice s-a stabilit diagnosticul de PDIC senzitiva puri. S-a
initiat tratamentul imuno-modulator cu imunoglobuline intravenos cu fercventa 1 cura la 8
saptamini cu rezolutia completa a simptomelor.

Prezentare de caz clinic de PDIC tip Lewis- Sumner

la nivelul virfurilor degetelor miinii stingi, dupa 6 luni simptomele au aparut la nivelul degetelor
miinii drepte. Pe parcursul a 3 ani simptomele nu au progresat, au ramas la acelasi nivel. Cu 10
zile In urma — o agravare brusca a simptomelor cu aparitia amortelii la nivelul membrelor
inferioare pind la maleole cu slabiciune distala cu imposibilitatea mersului si pozitionarii in
varful degetelor. Slabicunea musculard s-a instalat si la nivelul muschilor pumnului sting,
pacientul nu poate tine obiecte in mana stanga.

Examenul clinic. Nu se vizualizeaza amiotrofii musculare, fara tulburari trofice vegetative,
sensibilitatea tactila si dureroasa este diminuatd sub forma de manusi si ciorapi. Nervii cranieni
nu sunt afectati. Reflexe ptologice sunt negative. Probele cerebeloase le indeplineste corect.
Semnul Romberg: negativ. Sensiblitatea profunda este pastrata, practic intacta.

Tabel 3.11. Examenul fortei musculare conform scalei MRC la nivelul membrelor inferioare

Muschii MRC test
Dreapta Stinga

Iliopsoas 5/5 5/5
Aductori ai muschilor coapsei 5/5 5/5
Abductori ai muschilor coapsei 5/5 5/5
Quadriceps 5/5 5/5
Gastrocnemieni 5/5 5/5
Tibialis anterior 4+/5 4/5
Tibialis posterior 5/5 5/5
Peroneus longus 4+/5 4/5
Ext dig longus 5/5 5/5
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Ext halux longus

5/5

5/5

Tabel 3.12. Examenul fortei musculare conform scalei MRC la nivelul membrelor superioare

Muschii MRC test

Dreapta Stinga
Deltoid 5/5 5/5
Biceps 5/5 5/5
Triceps 5/5 5/5
Ext. ai pumnului 5/5 5/5
Flex. ai pumnului 5/5 5/5
Interosseux 4+/5 4+/5
Ext. Degete 5/5 5/5
Flex. Degete 4+/5 4/5
Abd Pollicis 5/5 5/5
Opozant al policelui 4/5 3+/5

Tabel 3.13. Reflexe osteo-tendinoase

ROT Dreapta Stinga
Bicipital 1 1
Tricipital 0 0
Stilo-radial 0 0
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Patelar 0 0

Ahilian 0 0

Plantar Indiferent Indiferent

S-a efectuat testul celor 9 orificii: cu mana dreapta — 25,1 secunde (valori normale- 16,5
sevunde), cu mina stingd- 25,3 secunde (valori normale 17,4 secunde). A fost efectuat testul de
10 metri, pacientul 1-a pacurs in 10 secunde ( valori normale < 6,3 secunde). A fost evaluat
gradul de independenta functionala conform scalei ONLS cu obtinerea urméatoarelor rezultate:
ONLS membre superioare- 2 puncte, ONLS membre inferioare — 2 puncte, respectiv ONLS
total — 4 puncte.

Rezultatele testelor de laborator sunt urmatoarele: analiza generala a sangelui, ionograma,
bilantul hepatic si renal, glicemia pe nemincate, viteza de sedimentare a hematiilor, proteina C
reactiva, imunofixarea proteinelor serice - valori normale; anticorpi antinucleari —negativi,
antigeni hepatita B si C — negativi, anticorpi antineuronali —negativi, toatd gama de anticorpi
antimielinici si antiglicolipidici — negativi, crioglobuline —negative, serologia HIV, Lyme —
negativa.

A fost efectuatd punctia lombara: nivelul proteinei in LCR este de 0,4 grame /litru- valori
normale, ceilalti parametri ai LCR sunt in limitele normei.

Se recomanda efectuarea examenului de stimulodetectie pe 8 nervi diferiti (ulnari, mediani,
tibiali si peronei). Rezultatele obtinute sunt urmatoarele: latentele distale motorii sunt alungite pe
nervul median si ulnar sting; vitezele de conducere nervoasa motorie practic normale pe toate
trunchiurile nervoase cu exceptia nervului median sting (tabelul 3.14). Constatam si 2 blocuri de
conducere la nivelul antebratului pe nervul median si ulnar pe stinga, deasemenea observam o
dispersie temporald a potentialului de actiune motor la aceste nivele. Latentele undelor F sunt
alungite pe nervii peroniali si ulnar pe stinga, pe nervul median pe stinga unda F nu se determina.
Examenul de stimulodetectie pe nervii senzitivi (ulnar, median, radial, sural si fibular) nu
deceleaza majorarea latentei distale senzitive sau diminuarea vitezei de conducere senzitive
(tabelul 3.15). Dar se determind o diminuare asimetricd a PANS pe nervii examinati pe stinga,
iar PANS-urile pe dreapta sun normale.

Tabelul 3.14. Examenul de stimulodetectie pe nervii motori. Cifrele Bold sunt patologice
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Segmentul | Latenta Amplitudinea Vitezade [Blocde | Latenta
de nerv motorie potentialului de conducere |conducere| undei F

distala (ms) | actiune motor distal | motorie

’ (ms)
(mV) (m/s)

Peroneal 4.2 7,29 44 70
stinga
Peroneal 3,7 10,17 45 51
dreapta
Tibial 6,0 12,97 40 52
stinga
Tibial 5,8 13,18 42 59
dreapta
Median 4,0 15,96 15 ++++ Neobtinut
stinga 0.45
Median 3,4 15,86 56 39
dreapta 1341
Ulnar 34 11.72 53 H+ 45
stnga 7.66 62
Ulnar 2,8 10,86 58 40
dreapta 10.22 68

Nota: ms - milisecunde; mV - milivolti; m/s - metri/secunda.

Tabel 3.15. Examenul de stimulodetectie pe nervii senzitivi. Cifrele Bold sunt patologice
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Segmentul de nerv Latenta senzorie distala Amplitudinea PANS

(milisecunde) (microvolti)
Median stinga, degetul 11 3.2 4,7
Median dreapta, degetul 11 33 23,8
Ulnar stinga 2.0 2,7
Ulnar dreapta 1,7 10
Radial stinga 1,8 4,6
Radial dreapta 1,4 44,5
Fibular stinga 2,1 4,5
Fibular dreapta 1,6 16,9
Sural stinga 2,7 6,7
Sural dreapta 1,6 13,6

Observam ca la pacientii cu Lewis- Sumner primele simptome senzitive si motorii apar la nivelul
membrelor superioare, de regula asimetric. Simptomele progreseaza ulterior si la nivelul
membrelor inferioare in timpul puseelor. In formele clinice de PDIC tipica, simptomele senzitive
si motorii apar in primul rand la nivelul membrelor inferioare, ulterior progreseaza la nivelul
membrelor superioare. Evolutia simptomelor este de tip acutizari si remisii. Dupa efectuarea
examenelor paraclinice observam ca analizele de laborator sunt normale, iar examenul LCR nu
aratd un nivel de proteina crescut ca in PDIC tipica. Examenul de stimulodetectie contribuie
foarte mult la stabilirea diagnosticului de Lewis-Sumner, prin evidentierea caracterului
multifocal si asimetric al procesului demielinizant, nervii neafectati avind parametri
electrofiziologici absolut normali. in comparatie, in cazul PDIC tipica procesul demielinizant la

examenul de stimulodetectie este difuz si simetric. Ca si In PDIC tipica, in sindromul Lewis-
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Sumner nu se deceleaza 1n serul sangvin anticorpi specifici contra proteinelor si glicolipidelor
cunoscute mielinice.

Pacientul in cauza, diagnosticat cu sindromul Lewis-Sumner, a primit tratament cu
imunoglobuline intravenos, cu doza totala de 2 g/kg/corp (160 grame in total) divizata timp de 4
zile cite 40 de grame pe zi. Pacientul a primit 4 sesiuni de tratament cu imunoglobuline la fiecare
30 zile, dupa care forta musculara a revenit la 5 puncte conform scalei MRC 1n toate grupele de
muschi. Mersul pe distanta de 10 metri l-a efectuat in 6 secunde. Testul celor 9 orificii 1-a
efectuat timp de 15 secunde cu ambele miini, iar scorul ONLS total peste 4 luni a fost apreciat la
0 puncte. In concluzie, eficacitatea tratamentului imunomodulator este aceeasi in PDIC tipica si

in sindromul Lewis-Sumner.
3.5 Concluzii la capitolul 3

1. in lotul pacientilor cu PDIC atipica predomina cazurile cu PDIC senzitiva: 14 pacienti cu
PDIC senzitiva — 47% - majoritatea pacientilor din lotul I. Respectiv s-au inregistrat: 10 pacienti
cu sindromul Lewis-Sumner ce constituie 33% din pacientii lotului I si 6 pacienti cu DADS —
20% din lotul I.

2. Conform apartenentei de sex, in grupul pacientilor cu PDIC atipica, s-a constatat
predominarea sexului masculin- 22 barbati (73 %) versus 8 femei (27%), fara diferenta statistica

cu lotul II de pacienti 1n care s-a constatat 20 barbati (67%) versus 10 femei (33%) (p>0.05).

3. Varsta medie a pacientilor cu PDIC atipica inclusi in studiu a constituit 61.83£2.19 ani.
Debutul maladiei in grupul cu PDIC tipica s-a constatat in mediu la 51.23 +2.41 ani (95% CI:
20.33-75.55).

4. Observam cd senzatia de amortire este practic reprezentata In aceeasi proportie in ambele
loturi si constituie simptomul negativ predominant in ambele loturi de studiu (26 pacienti cu
PDIC tipica si 28 pacienti cu PDIC atipicd). Slabiciunea musculara si dificultatea la mers
prezinta o diferenta statistica semnificativa (p<0,001) cu predominare in lotul pacientilor cu
PDIC tipica.

5. 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. Observam ca PDIC atipice sunt mult mai putin
invalidizante si permit un mod de viatd autonom, pe cind in cazul pacientilor cu PDIC tipic

practic 33,3% din pacienti (10 din 30) se deplaseaza doar cu autorul carjei.
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4. PARTICULARITATILE ELECTROFIZIOLOGICE, ANOMALIILE EXAMENELOR
COMPLEMENTARE SI REZULTATELE BIOPSIILOR DE NERV PERONEU
SUPERFICIAL LA PACIENTII CU POLINEUROPATIE DEMIELINIZANTA
INFLAMATORIE CRONICA ATIPICA

4.1. Rezultatele examenul electrofiziologic in polineuropatie demielinizanta inflamatorie

cronica 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 distald, amplitudinea raspunsului muscular compus, obtinut dupa stimulare distala
si proximali a nervului periferic, viteza de conducere motorie, latenta undei F. In anexa 8 sunt

prezentate rezultatele examenului de stimulodetectie la loturile de studiu examinate.

Tabelul 4.1. Valori demielinizante ale examenului de stimulodetectie pe nervii motori

. Durata distala
. Viteza de . .
Latenta distala a Potentialului
Nervii ‘ conducere Latenta sau viteza undei F ‘
motorie ) de actiune
motorie
motor compus
Median 5,6 ms 33 m/s 39ms sau 34m/s 6,6 ms
Ulnar 4,6 ms 33 m/s 39ms sau 34m/s 6,7 ms
Peroneu 7,6 ms 29 m/s 66ms sau 34m/s 7,6 ms
Tibial 8,3 ms 29 m/s 66ms sau 34m/s 8,8 ms

Dacd amplitudinea PAMC < 80% de limita nferioard normala atunci latenta sau viteza
undei F se schimba: 75ms sau 24m/s pentru membrele inferioare; 45ms sau 24 m/s pentru

membrele superioare

Nota: LDM - latenta distala motorie; VCM- viteza de conducere motorie; PAMC - potential

de actiune muscular compus; ms- milisecunde; m/s —metri pe secunda.

Tabelul 4.2. Valori demielinizante ale examenului de stimulodetectie in PDIC tipica

Nervii Latenta distald | Viteza de Latenta sau viteza undei F
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motorie conducere
motorie
Median 5,94+0,52 31,84+1,83 44,11+2,45
Ulnar 4,55+0,25 31,37+1,88 42.31+2.04
62,71£2,86

Peronier 6,840,46 27,72+1,58

7,73+0,45 27,82+1,68 67,40+2,11
Tibial

Tabelul 4.3. Valori demielinizante ale examenului de stimulodetectie in PDIC atipica

Viteza de
Latenta distala
Nervii , conducere Latenta sau viteza undei F
motorie ‘
motorie
Median 4,910,49 40,40+2,13 35,27+1,73
Ulnar 3,61+0,27 45,29+2.31 34,72+1,14
Peront 36,89+1,64 50,06+2,20
cronicr 5,1 1:!:0,25
39,11+1,26 51,85+2,52
Tibial 5,97+0,35

Valori medii ale LDM repartizate pe loturi, ms

B Median M Ulnar M Peronier I Tibial

7,6 8,3 7,73
6,8
5,6 5,94 5,97
4,6 4,55 4,91 5,11
I I I I I . I

Referinta PDIC tipica PDIC atipica
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Fig 4.1. Valorile medii ale LDM din ambele loturi comparate cu valorile demielinizante.

Valori medii ale VCM repartizata pe loturi, m/s

50
45
40
35
30
25
20
15
10

B Median
B Ulnar
B Peroneu
M Tibial

Referinta PDIC tipica PDIC atipica

Fig 4.2. Valorile medii ale VCM din ambele loturi comparate cu valorile demielinizante de

referinta.
Valorile medii ale latentei undei F, ms
M Median B Ulnar M Peronier ™ Tibial
67,4
62,71
50,06 185
4411 431
39 39
35,27 34,72
I I 1 I I I I I
Referinta PDIC tipica PDIC atipic

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

demielinizante de referinta.
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Valorile medii ale latentelor distale motorii in PDIC tipica sunt: nervul median - 5,9440,52 ms;
nervul ulnar - 4,55+0,25 ms; nervul peroneu - 6,8+0,46 ms. Valorile medii ale latentelor distale
motorii in PDIC senzitive sunt: nervul median — 4,22+0,25 ms; nervul ulnar — 2,90+034 ms;
nervul peroneus — 5,06+0,45 ms. Valorile medii ale latentelor distale motorii in sindromul
Lewis-Sumner sunt: nerv median — 3,84+0,44 ms; nervul ulnaris — 3,52+0,26 ms; nervul
peroneu — 4,22+0,35 ms. Latentele distale medii la examenul de stimulodetectie la 6 pacienti cu
DADS: nerv median — 8,32+0,63 ms (p<0,001); nervul ulnar — 5,45+0,35 ms (p<0,05); nervul
peroneu — 7,36+0,45 ms (p<0,05).

Se observa o majorare semnificativa uniforma a latentei distale motorii la pacientii cu DADS pe
toti nervii studiati, In special pe nervul median, ceea ce este o caracteristica patagnomonica

electrofiziologica pentru diagnosticul de DADS (Fig 4.4).

5 O Lewis-Sumner
4+ B PDIC senzitiva
31 L1 DADS

29 J PDIC tipica

nervul nervul
median peroneus

Fig 4.4. Repartizarea latentei distale motorii pe 3 nervi in subgrupurile de pacienti cu PDIC.

Conform rezultatelor examenului de stimulodetectie prezentate in anexa 8, vitezele de conducere
si amplitudinile distale motorii pe nervii median, ulnar si peroneu sunt cu mult mai mari decat in
PDIC tipica (p<0.001), ceea ce denota un proces demielinizant si degenerativ mai putin intens

decit in PDIC tipice.

In PDIC senzitive observam 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/secunda s-a Inregistrat doar la un singur pacient, in rest diminuata. Amplitudinea
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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 senzitivad). Dintre acesti 7 pacienti la 6 dintre ei (43%)
se observa asa numita ratie inversa: amplitudinea senzorie a nervului sural este mai mare ca
amplitudinea senzorie a nervului median (Fig. 4.5), ceea ce reprezintd un criteriu suportiv

important pentru diagnosticul de PDIC [Anexa 6].

14
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13
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Fig 4.5. Particularitatile electrofiziologice la pacientii cu PDIC senzitiva.

Amplitudinea potentalului motor compus este usor diminuata sau strict normala in lotul
pacientilor cu PDIC senzitiva. Doar 4 pacienti cu PDIC senzitiva intrunesc conditii
electrofiziologe de demielinizare, restul au fost diagnosticati cu PDIC datorita tabloului clinic,
PESS si rezultatelor punctiei lombare (criteriu suportiv de diagnostic a PDIC). Dintre acesti 4
pacienti doar un pacient avea bloc de conducere la nivelul antebratului pe nervul median, ceilalti
3 nu prezentau blocuri de conducere ci doar viteza de conducere redusa pe 2 nervi diferiti si

latenta undelor F prelungita (Fig 4.5).

103



S-au comparat rezultatele PESS la 10 pacienti cu PDIC senzitiva cu rezulatele PESS a 10
pacienti cu PDIC tipica. S-a observat ca din pacientii cu PDIC senzitiva 6 au avut timp prelungit
de conducere radicular comparativ cu 7 pacienti din lotul cu PDIC tipica (p>0,05) 1n cel putin 1
membru, iar 7 pacienti cu PDIC seniztiva 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 au prezentat dovezi de demielinizare proximali la efectuarea PESS,
fara o diferenta statistic semnificativa Intre lotul pacientilor cu PDIC senzitiv si cei cu PDIC
tipica. Aceste rezultate demonstreaza faptul ca cele 10 cazuri de PDIC senzitiva ce nu intrunesc
criteriile electrofiziologice de demielinizare conform EFNS/PNS guideline revised in 2010 [13],

pot fi considerate cu sigurantd PDIC si tratate cu medicamente imunomodulatoare.

4.2. Rezultatele investigatiilor aditionale si analizelor de laborator inpolineuropatie

demielinizanta inflamatorie cronica tipica si atipica

Rezultatele analizelor de laborator. Anticorpii anti-GM1 si anti-GM2 au fost depistati pozitivi
doar intr-un caz de sindrom Lewis-Sumner 1n lotul I de pacienti. La un pacient cu PDIC senzitiva
s-au decelat anticorpi IgM anti-SGPG. In lotul I rezultatele sunt urmatoarele: la acelasi pacient
s-au decelat anticorpi IgM anti GM1 si anti GD1B, la alt pacient anticorpi IgM anti GM2 si anti
GDIB — pozitivi.

Clasificarea proteinorahiei ( N -0.2- 0,4 g/l). Media aritmetica a nivelului de proteine din LCR
repartizatad 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/I (2 pacienti cu proteinorahie normala — 20% din
pacientii cu Lewis-Sumner), DADS — 1,25 g/ (toti pacientii cu proteinorahie anormald).
Comparatia intre loturi este urmatoarea: lotul I — 0,868 =+ 0,124 g/1, iar lotul II 1,203 + 0,232 g/1
(p=0,015 statistic semnificativ). Datele din cadrul studiului nostru au fost comparate cu
rezultatele studiului francez si am gésit multe similitudini: nivelul proteinei in LCR era majorat
la 16 din 22 pacienti cu PDIC senzitiva (73% din pacientii studiati) comparativ cu 71% din

studiul nostru [37].

Gamapatiile monoclonale. La interpretarea electroforezei proteinelor serice, cea mai mare
atentie se concentreaza asupra regiunii gamma, care este compusa in principal din anticorpi de
tip IgG. Zona de gamma-globulina este scazutd in hipogamaglobulinemie si agamaglobulinemie.

Bolile care produc o crestere a nivelului de gamma-globulina sunt: boala Hodgkin, limfomul
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malign, leucemia limfocitara cronica, bolile granulomatoase, boli ale tesutului conjunctiv,
hepatitele, mielomul multiplu, macroglobulinemia Waldenstrom si amiloidoza.

Din numarul total de 60 de pacienti, gamapatii monoclonale au fost decelate la 13 pacienti, ceea
ce prezintd 22% din bolnavii cu PDIC. in lotul I cu PDIC atipica s-au identificat 5 cazuri cu
gamapatii monoclonale, iar in lotul II — 8 pacienti (p>0.05).

Tipul gamapatiilor decelate: Ig M — 9 cazuri (70% din gamapatii) si IgG — 4 cazuri (30% din
gamapatii). Rezultatele obtinute 1n studiu corespund cu datele obtinute de La rue e all. in 2010-
32 din 146 de pacienti cu PDIC (22%) aveau gamapatie monoclonala decelata la
imunoelectroforeza, dintre care predominau IgM gamapatii: 19 cu IgM gamapatii si 13 cu IgG
gamapatii [21].

Din numarul total de GMSN IgM- 6 cazuri sunt IgM kappa si 3 cazuri sunt [gM lambda. Din
numarul total de GMSN IgG — 3 cazuri sunt de IgG kappa si 1 caz de Ig G lambda.

In ceea ce priveste repartizarea subtipurilor de¢ GMSN IgM in loturile de pacienti am obtinut
urmatoarele rezultate: PDIC tipica — GMSN cu IgM kappa sunt 3 pacienti, GMSN cu IgM
lambda sunt 2 pacienti; PDIC atipica - GMSN cu IgM kappa sunt 3 pacienti, GMSN cu IgM
lambda este 1 pacient.

Analizand repartizarea subtipurilor de GMSN IgG in loturile de pacienti am obtinut urmatoarele
rezultate: PDIC tipica — GMSN cu IgG kappa sunt 2 pacienti, GMSN cu IgG lambda este 1
pacient; PDIC atipica - GMSN cu IgG kappa este 1 pacient [104].

3 3
2 2
0
.- .- L

Ig M lambda Ig M kappa Ig G Kappa Ig G lambda

OFRLr N WD

M PDIC tipica B PDIC atipica

Fig 4.6. Repartizarea gamapatiilor in loturile cu PDIC tipica si atipica.
Numarul pacientilor cu GMSN cu valoarea pind la 1 gram pe litru este umatorul: 3 pacienti cu
PDIC atipica si 4 pacienti cu PDIC tipica, practic 55 la sutd din pacientii cu GMSN in PDIC.

Gamapatiile policlonale:
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Numarul pacientilor cu PDIC tipica la care s-au inregistrat un titru ridicat de gamapatii
policlonale: IgG policlonal — 9 pacienti, Ig A policlonal — 8 pacienti, IgM policlonal — 9 pacienti
Numarul pacientilor cu PDIC atipica la care s-au inregistrat un titru ridicat de gamapatii
policlonale: IgG policlonal — 13 pacienti, Ig A policlonal — 2 pacienti, IgM policlonal — 6
pacienti. Gamapatiile policlonale nu sunt la fel de importante ca cele monoclonale, deoarece se
intalnesc in diverse patologii ce nu au nicio legdturd cu un proces autoimun [Anexa 7].

In studiul francez 4 pacienti cu PDIC senzitivd au prezentat o gamapatie monoclonala fari o
reactivitate specifica antimielinica sau antiglicolipidica [37]. In studiul nostru am identificat 2
pacienti cu PDIC senzitiva si gamapatie monoclonala fara o reactivitate specifica antimelinica

sau antiglicolipidica.

Tabelul 4.4. Relatia dintre ONLS total in PDIC tipicd, PDIC atipica si gamapatiile monoclonale

Pacient | Diagnostic IgM kappa | IgM IgG kappa | IgG ONLS total
g/l lambda g/l | g/l lambda g/l | (MS+MI)
puncte
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.

Rezultatele din tabelul 4.4 demonstreaza asocierea dintre prezenta unei gamapatii monoclonale
Ig M si o dizabilitate mai pronuntata la pacientii din lotul IT cu PDIC tipica: valoarea medie
ONLS totala 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
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totala la pacientii cu PDIC atipicd plus GMSN nu difera de valoarea medie ONLS totala la
pacientii PDIC atipica fara GMSN [105].

La pacientii diagnosticati recent cu GMSN, electroforeza serica trebuie repetata dupa 3 luni,
pentru a exclude mielomul precoce. In cazul in care rezultatele sunt stabile, testul trebuie repetat
la fiecare 6 luni. Pacientii trebuie sa 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 biopsiei de nerv peroneu superficial la pacientii cu PDIC. In studiul nostru am
obtinut urmatoarele rezultate la analiza biopsiilor de nerv superficial peroneu: infiltrate
endoneurale cu celule mononucleare (44%), formatiunile in “bulb de ceapa”(55%), reducerea in
densitatea fibrelor mielinizate (100%) si demielinizarea difuza cu valoarea g crescuta la cel
putin 12% din 50 de fibre nervoase analizate (90%). In norma valoarea g (diametru
axonal/diametru total al fibrei nervoase) <= 0.7 pentru fibrele mici si <= 0.5 pentru fibrele mari
[32].

Kulkani et all. in 2010 au analizat biopsiile de nerv peroneu superficial la 46 de pacienti cu PDIC
[38]. Ei au prezentat urmatoarele proportii a rezultatelor: reducerere in densitatea fibrelor
mielinizate (93,5%), demielinizarea cu valoarea g crescuta (82.8%), infiltrate inflamatorii
endoneurale sau epineurale (58.7%) si formatiunile in “bulb de ceapa”( (28.3%). Putem
conclude ca reducerea densitatii fibrelor mielinizate si valoarea g crescuta sunt cel mai des
intilniti markeri de demielinizare 1n cadrul biopsiilor de nerv peroneu superficial la pacientii cu
PDIC tipica si atipica.

Tabelul 4.5. Rezultatele biopsiei de nerv peroneu superficial la pacientii cu PDIC tipica

Pacienti | Infiltratie Prezenta bulbilor | G ratio > 0.5 pentru fibrele | Micsorarea
limfocitara de ceapa groase sau > 0.7 pentru numarului de
perivasculara fibrele subtiri fibre mielinizate

groase

1 + + + +

2 - + + +

3 - - + +

4 - + + +
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Tabelul 4.6. Rezultatele biopsiei de nerv peroneu superficial la pacientii cu PDIC atipica

Pacienti | Infiltratie Prezenta bulbilor | G ratio > 0.5 pentru Micsorarea
limfocitara de ceapa fibrele groase sau > 0.7 numadrului de
perivasculara pentru fibrele subtiri fibre mielinizate

groase

1 - + + +

2 + + + +

3 - - + +

4 + - + +

Fig 4.7. Sectiune semifina de nerv fibular superficial ce prezinta formatiune in ,,bulb de ceapd”
la un pacient cu PDIC formd senzitiva. Laboratorul de biopsie neuro-musculard, spital Pitie-

Salpetriere, Paris.
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Fig 4.8. Sectiune fixata in parafind, colorata cu hematoxilind-eozina de nerv fibular superficial ce

prezintd 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 tabelul 4.7.

Tabelul 4.7. Algoritmul de diagnostic al PDIC tipice si atipice

SITUATIA A:
PDIC tipica
I Deficit senzitivo-motor simetric la 4 membre;
Deficit motor, la nivelul membrelor, predominant sufera portiunea proximala a
membrelor;
Deficit senzitiv predominant proprioceptiv;
Hipo sau areflexie difuza;
Implicarea uneori a perechilor de nervi cranieni ( predominant I1I, VI, VII);
Evolutie clinica a simptomelor in pusee sau progresiva;
Evolutia simptomelor > 2 luni;

II Semnele electrofiziologice de demielinizare (prezente pe 3 nervi diferiti):

Prezenta unui bloc de conducere sau dispersiei temporale in afara regiunilor de compresie
anatomica a nervilor

Marirea latentei undei F

Diminuarea vitezei de conducere motorii

Alungirea latentelor motorii distale
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SITUATIA B

Tabloul clinic nu corespunde unei PDIC clasice, dar corespunde unor forme atipice
conform EFNS/PNS guideline revised 2010:

Afectarea doar distald a membrelor superioare si inferioare

Forme motorii pure

Forme senzitive pure

Polineuropatii distale cu parestezii la nivelul membrelor de tip amortire, hipoestezie,
senzatie de nisip sub picioare, senzatie de compresie

Formele asimetrice, multitronculare, monomelice, plexice

Forme subacute (4-8 saptamini)

Forme cu afectare a sistemlui nervos central

Este necesara efectuarea unei punctiei lombare pentru evidentiererea unei concentratii
proteice crescute la nivel de LCR

Criteriile elctrofiziologice ramin aceleasi ca in situatia A

SITUATIA C
Tabloul clinic si electrofiziologic corespunde cu PDIC, dar probele de laborator si evolutia
ulterioara a simptomelor sunt atipice:
» Semne generale (alterarea starii generale a organismului, pierderea greutatii
corporale, adenopatii, etc.)
» Anomalii biologice sau imunologice (prezenta unei concentratii crescute de
imunoglobine monoclonare M, G).
» Pierdere axonala severa precoce la examenul electrofiziologic
» Rezistenta la tratamentul imunomodulator
Sunt necesare efectuarea unor investigatii suplimentare pentru a exclude alte diagnostice:
a. Hemopatii: limfoame (e necesara efectuarea unei biopsii osteomedulare), sindrom
POEMS (polineuropatie periferica, organomegalie, endocrinopatie, gamapatie monoclonala
(Ig G lambda), ulcere trofice cutanate;
b. Sarcoidoza;
c. Neoplasm;
Este necesara efectuarea unei biopsii neuro-musculare la nivel de nerv peroneu superficial
cu scopul eliminarii unui diagnostic de limfom, sarcoidoza, amiloidoza.

SITUATIA D

Tabloul clinic este evocator sau compatibil cu PDIC tipica, dar studiul electrofiziologic nu
permite confirmarea diagnosticului de PDIC - nu corespunde criteriilor EFNS/PNS
guideline 2010.

Diagnosticul de PDIC trebuie confirmat, de preferintd, prin 2 din urmatoarele examene de
laborator:

» Cresterea concentratiei proteice In LCR

» Anomalie specifica la examenul electrofiziologic (tabelul 4.8)

» Prezenta anomaliilor proximale senzitive la PESS cu conditia ca la examenul
electrofiziologic sunt pastrate amplitudinile senzitive distale, in pofida simptomelor
senzitive importante (parestezii, hiposensibilitate, ataxie etc.)

» Prezenta hipertrofiilor sau acumularea de gadolinium la examenul RMN al
plexurilor sau radacinilor nervoase

SITUATIA E

Situatia E este cea mai dificila de diagnosticat si prezintd un tablou clinic predominant
distal care nu este evocator pentru PDIC iar rezultatele examenului electrofiziologic nu
corespund criteriilor EFNS/PNS guideline 2010.

Efectuam in acest caz tot bilantul de analize de laborator pentru evidentierea cauzelor unei

110




polineuropatii axonale cronice. Daca este negativ atunci tebuie sa vedem daca exista cel
putin o atipie la examenul de stimulodetectie (tabelul 4.8) si o atipie clinica (tabelul 4.9)

La fel ca in situatia D, se efectueaza urmatoarele investigatii (LCR, PESS, RMN plexurilor
brahiale si lombo-sacrale) dar biopsia nervoasa este obligatorie cu studierea ulterioara a
sectiunilor de nerv la microscopul optic 1n sectiuni semifine, sau cel putin aplicarea unei din
tehnicile urmatoare: teasing sau microscopie electronica.

Tabelul 4.8. Elementele examenului electrofiziologic de stimulodetectie evocatoare pentru

PDIC atipica

Amplitudinea distald motorie pastrata sau usor diminuata intr-un teritoriu cu \
deficit motor sever

Alterarea parametrilor de conducere proximala (unda F- cresterea latentei,

reducerea vitezei de conducere) in raport cu vitezele de conducere intermediare

sau distale normale. Ratie inversata - amplitudinile senzitive mult mai diminuate

la nivelul membrelor superioare comparativ cu membrele inferioare

Amplitudinile potentialelor de actiune senzitive normale sau usor diminuate
comparativ cu simptomele senzitive importante (parestezii, hiposensibilitate tactila

si proprioceptiva, ataxie etc.)

Diminuarea vitezelor de conducere senzitive /

Tabelul 4.9. Elementele examenului clinic evocatoare pentru o PDIC atipica

~

Afectarea senzitivd si motorie a membrelor superioare (MS) simultan sau intrh
perioada scurtd de timp (<6luni) dupa afectarea membrelor inferioare (MI)

Afectarea proximald a MS sau MI intr-o perioada scurtd de timp (<6luni) dupa
afectarea portiunii distale a MS sau MI

Debutul simptomelor senzitive sau motorii la nivelul MS

Afectarea nervilor cranieni asociati

Lipsa reflexelor osteo-tendinoase generalizata

Ataxie proprioceptiva /
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Tabloul clinic al PDIC

Concmdent/
|

Efectuarea ESD

Neconcludent

Efectuarea ESD

Elemente de Nu evidentiaza Elemente de Nu evidentiaza

demielinizare demielinizare demielinizare demielinizare
\ [l
Evolutie Evolutie /Situagia D A PL-proteineT / \
clinica clinica Situatia E — evolutie
tipica atipica PL,P FISS’ RMN l clinica atipica (Tab.
in caz de PDIC atipica | )Py © )
o polineuropatie axonala
l' argumente Situatia B . .
__ N\| insuficiente i cronicd si ESD denota
PDIC Situatia C efectuim biopsie criterii suplimentare
tipica E necesar de nervoasa (ME demielizante (Tab. 4.8)
o efectuat diagnostic .
Situatia . . sau teasing) l
A diferential:
- /

(amiloidoza) sau
cu maladii asociate
(sarcom, limfom).
Se efectueaza
biopsie de nerv.

PL, PESS, RMN,
biopsie de nerv (ME
sau teasing).

/

Fig 4.9. Reprezentarea schematica a algoritmului de diagnostic a PDIC.

4.3. Corelatiile intre variabilele functionale, clinice si paraclinice in polineuropatie

demielinizanta inflamatorie cronica tipica si atipica

Analiza corelationala intre testele functionale de apreciere a dizabilitatii (ONLS, testul de
10 metri si testul celor 9 orificii) si rezultatele examenului clinic si paraclinic in studiile efectuate
pind acum nu a stabilit o corelatie puternica intre valorile testelor functionale si rezultatele
examenului clinic si paraclinic [99-102].

In general, o corelatie intre rezultatele electrofiziologice si rezultatele examenului clinic
(slabiciunea musculari, gradul de dizabilitate, etc.) este dificila. In primul rind, conducerea

nervoasa este de obicei investigata la nivelul muschilor distali, iar forta musculara este masurata
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in muschii proximali [99]. In al doilea rand, excitabilitatea fibrelor nerovase demielinizante
poate fi redusa, eventual rezulta un potential motor cu amplitudine redusa la stimularea
proximala a nervului [100]. In al treilea rind, slabiciunea musculara periferici in neuropatii este
obiectivizata de pierderea axonald sau prezenta blocului de conducere, nu de dispersia temporala
crescutd sau Incetinirea conducerii nervoase — unicele elemente de demielinizare care sunt
prezente la ESD la debutul maladiei [101, 102]. Luand in consideratie aceste argumente,
diminuarea fortei musculare este cel mai probabil asociata cu amplitudini scazute distal sau bloc

de conducere definit.

In acest studiu au fost analizate o serie de asocieri pentru fiecare lot in parte: valorile
MRC muschii interossei dreapta si stinga cu amplitudinea distala motorie, proximala si viteza de
conducere motorie pe nervul ulnar dreapta si stinga; 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; valorile MRC muschii tibial anterior cu amplitudinea distala,
proximald si viteza de conducere motorie pe nervii tibial dreapta si stinga; valoarea MRC
muschii gastrocnemieni dreapta si stinga cu amplitudinea distala, proximald si viteza de
conducere pe nervii peroneus dreapta si stinga; testul cu 9 orificii pe dreapta si stinga cu valorile
MRC muschii interosseux, extensor comun al degetelor si extensor comun al pumnului. Au fost
demonstrate corelatii liniare semnificative dintre ONLS si mediile generale ale parametrilor ESD
(tabelul 4.10) doar la pacientii cu PDIC atipica. Valoarea corelatiei este una medie (r se situeaza

de regula intre 0,4-0,7) si este valabild doar in cazurile de PDIC atipica.

Tabelul 4.10. Analiza corelationala intre ONLS membre superioare si inferioare, si mediile

rezultatelor ESD pe membrele superioare si inferioare la pacientii cu PDIC tipica si atipica

Variabile Amplitudine | Latenta Amplitudinea | Viteza de Latenta undei F
a distala distala proximald conducere medie pe nervii
medie pe medie pe | medie pe motorie motori ms
nervii motori | nervii nervii motori | medie pe
mV motori ms | mV nervii motori

m/s
PDIC atipica
ONLS r=-0,517 r=0,2882 | r=-0,6506 r=-0,5224 r=0,3206
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membre

superioare

Semnificatia | p=0,001 p=0,123 | p=0,0001 p=0,003 p=0,084

Statistica

ONLS r=-0,4274 r=0,5219 | r=-04167 r=-0,4002 r=0,0426
membre

inferioare

Semnificatia | p=0,018 p=0,003 |p =0,022 p=0,028 p=10,823

Statistica

PDIC tipica

ONLS r=-0,1025 r=0,013 r=-0,1421 r=-0,0348 r=0,2152
membre

superioare

Semnificatia | p = 0,590 p=0,943 | p=0,454 p =0,855 p =0,253

statistica

ONLS r=-0,1792 r=0,0009 | r=-0,1535 r=-0,1359 r=0,3163
membre

inferioare

Semnificatia | p = 0,343 p=0,996 |p=0,418 p=0,474 p=0,089

statistica

Observam din tabelul prezentat mai sus corelatia intre gradul de dizabilitate ONLS membre
inferioare si superioare si media parametrilor examenului ESD la nivel de nervi motori. O
corelatie medie de 0,3-0,6, cu semnificatie statistica valida se stabileste intre aceste 2 variabile
doar in cazul pacientilor cu PDIC atipica. In cazurile cu PDIC tipici, aceasta corelatie nu este
semnificativa. Dacd examindm aceeasi corelatie, dar pe grupuri aparte de nervi motori (median,
ulnar, peroneu si tibial), rezultatele sunt practic aceleasi (tabelul 4.12).

O explicatie a acestei corelatii ar fi cd in PDIC tipice amplitudinile PAMC distala si poximala
sunt diminuate din cauza procesului demielinizant cronic. In urma tratamentului imunomodulator
cu imunoglobuline administrate intravenos, 2 grame/kilogram/corp forta musculara se
restabileste practic complet si nu corepunde cu parametrii decelati la examenul de
stimulodetectie, care deja nu se restabilesc din cauza degenerscentei axonale. Pe cind in PDIC
atipice, procesul demielinizant fiind mai recent, atunci gradul de dizablitate ONLS creste odata
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cu aparitia blocurilor de conducere noi ce semnifica implicit micsorarea amplitudinii motorii
proximale si diminuarea vitezei de conducere motorii la aceste nivele.
Corelatia testului celor 9 orificii cu valoarea medie a fortei musculare la nivelul membrelor
superioare este de r = -0,4154 cu semnificatia statisticd p = 0,022 in cazurile cu PDIC atipica.
Corelatia testului celor 9 orificii cu valoarea medie a fortei musculare la nivelul membrelor
superioare este de r = -0,4440 cu semnificatia statistica p = 0,014 1n cazurile cu PDIC tipica.
Testul celor 9 orificii reflecta capacitatea pacientilor sa efectueze miscari complexe cu ajutorul
membrelor superioare in ambele loturi de pacienti si depinde de forta musculara distala si
dexteritatea membrelor superioare. Observam o corelatie identica, de valoare medie intre durata
testului celor 9 orificii si diminuarea fortei musculare la nivelul membrelor superioare in ambele
loturi de pacienti, ceea ce demonstreaza relatia directa intre slabiciunea musculara si gradul de
dizabilitate in cele 2 loturi de studiu.

Tabelul 4.11. Corelatia intre ONLS membre superioare, ONLS membre inferioare si ONLS total

cu durata maladiei 1n luni la pacientii cu PDIC tipica si atipica

Variabile ONLS membre ONLS membre ONLS total
superioare inferioare
PDIC atipica
Durata r=10,040 r=-0,1804 r=-0,0990
bolii, luni
Semnificatia | p = 0,834 p=0,340 p=0,603
statistica
PDIC tipica
Durata r=0,4028 r=0,4561 r=0,5247
bolii, luni
Semnificatia | p =0,027 p=0,011 p=0,003
statistica
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PDIC atipica
Corelatia: ONLS membre supericare vs. durata bolid, um
Coeficient de corelatie: r = 0.03995
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Figura 4.10. Graficul de corelatie intre ONLS membre superioare si durata

maladiei in luni in PDIC atipica.

PDIC tipici
Corelatia: OINLS membre supericare ve. durata bolid, Tuni
Coeficient de corelatie: r = 0.40277
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Figura 4.11. Graficul de corelatie intre ONLS membre superioare si durata

maladiei in luni in PDIC tipica.

Durata maladiei agraveaza gradul de dizabilitate doar In grupul pacientilor cu PDIC tipica

(tabelul 4.11). In PDIC atipica aceasti corelatie nu se deceleaza din cauza evolutiei mult mai

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

Tabelul 4.12. Analiza corelationald intre ONLS membre superioare si mediile rezultatelor

ESD pe nervii median si ulnar la pacientii cu PDIC tipica si atipica

Variabile

Amplitudi

nea distala

Amplitudin

ea distala

Amplitudin

€a

Amplitudin

€a

Viteza de

conducere

Viteza de

conducer
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medie medie proximala proximald | motorie € motorie
dextramV | sinistramV | medie medie medie medie
dextramV | sinistramV | dextram/s | sinistra
m/s
Nervul ulnar PDIC atipica
ONLS r=- r=-0,4048 |r=-0,516 r=-0,4372 | r=-0,3955 |r=-
membre 0,4955 0,3770
superioare
Semnifica | p=0,005 |p=20,026 p = 0,004 p=0,016 |p=0,031 p=0,041
tia
Statistica
Nervul ulnar PDIC tipica
ONLS r=- r=-0,1662 |r=-0,0127 |r=-0,1238 [ r=0,0964 |r=
membre 0,0489 0,2047
superioare
Semnifica | p=0,798 | p=0,380 p =0,947 p=0,515 |p=0,612 p=0,278
tia
Statistica
Nervul median PDIC atipica
ONLS r=- r=-0,5136 | r=-0,5331 |r=-0,5107 | r=-0,4868 |r=
membre 0,4507 0,3109
superioare
Semnifica | p=0,012 | p=20,004 p =0,002 p = 0,004 p = 0,006 p = 0,094
tia
statistica
Nervul median PDIC tipica
ONLS r=- r=-0,0423 | r=-0,2187 |r=-0,0721 | r=-0,2160 |r=-
membre 0,0983 0,2049
superioare
Semnifica | p=0,605 |p=0,824 p=0,246 p=0,705 p=0,252 p=0,277
tia
statistica
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Tabelul 4.13. Analiza corelationald intre ONLS membre inferioare si mediile rezultatelor ESD

pe nervii tibial si peroneal la pacientii cu PDIC tipica si atipica

Variabile | Amplitudi | Amplitudine | Amplitudin | Amplitudin | Viteza de Viteza de
nea distald | a distala ea ea conducere | conducere
medie medie proximala proximald | motorie motorie
dextramV | sinistramV | medie medie medie medie

dextramV | sinistramV | dextram/s | sinistra
m/s
Nervul tibial PDIC atipica

ONLS r=- r=-0,5724 | r=-0,5068 |r=-0,5711 [r=-0,3708 |r=-

membre 0,5203 0,4019

inferioare

Semnifica | p=0,0001 | p=0,0001 | p=0,0001 p=0,0001 | p=0,004 p=0,001

tia

Statistica
Nervul tibial PDIC tipica

ONLS r=- r=-0,1108 | r=-0,066 r=-0,0651 |r=-0,120 |r=-

membre 0,0974 0,1143

inferioare

Semnifica | p=10,608 | p=0,560 p=0,729 p=0,733 p=0,528 p=0,548

tia

statistica
Nervul peroneal PDIC atipica

ONLS r=- r=-0,3461 |r=-0,3452 |[r=-0,3579 [r=-0,3562 |r=-

membre 0,3572 0,4921

inferioare

Semnifica | p=0,005 |p=20,007 p =0,007 p =0,005 p = 0,005 p=

tia 0,0001

statistica

Nervul peroneal PDIC tipica
ONLS r=- r=-0,2391 |r=-0,2007 |r=-0,2075 |r=-0,116 |r=-
membre 0,1749 0,1421
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inferioare

Semnifica
tia

Statistica

p=0,355

p=0,203

p=0,288

p=0,271

p = 0,540

p=0,454

Tabelul 4.14. Analiza corelationald intre parametrii functionali in PDIC tipica si atipica

Variabile Testul 10 metri | Testul 9 orificii | Testul 9 orificii | Hiperproteinorahia
mina dreapta mina stingd LCR (>0,4 g/1)
PDIC tipica
INCAT scor r=0,5533 (p= r=0,4735(p= |r=04487 (p= |r=-0,0934
total 0,002) 0,008) 0,013) (p=0,624)
ONLS membre r=0,4823 (p= r=04378 (p= |r=0,2079 (p=
superioare 0,007) 0,016) 0,270)
ONLS membre | r=0,5853 (p= r=-0,0666 (p =
inferioare 0,001) 0,727)
ONLS total r=0,5765(p= |r=04629(p= |r=04229(p= |r=0,1449 (p=
0,001) 0,010) 0,020) 0,545)
PDIC atipica
INCAT scor r=0,6653 (p= r=0,061 (p= r=0,3166(p= |r=04510(p=
total 0,0001) 0,749) 0,088) 0,012)
ONLS membre r=02354 (p= |r=0,1174(p= |r=0,1643(p=
superioare 0,211) 0,537) 0,386)
ONLS membre |r=-0,0162 (p= r=0,4055(p=
inferioare 0,748) 0,026)
ONLS total r=-0,1992 (p= |r=0,4054 (p= |r=0,2307(p= |r=04510(p=
0,309) 0,026) 0,220) 0,012)

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 atat este mai mare concentratia de proteine in LCR la

pacientii cu PDIC tipica. In cazul pacientilor cu PDIC atipica aceastd corelatie nu are nicio

valoare, dar exista o altd corelatie cu nivelul proteinelor din LCR: corelatia INCAT si

proteinorahia in LCR este de r =-0,0934 cu p = 0,624 in PDIC tipicd, comparativ cu r = 0,4510
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si p=0,012 in PDIC atipica (tabelul 4.14). Aceste corelatii sugereaza ca slabiciunea musculara
si caracterul hiperproteic al examenului LCR sunt specifice pentru pacientii cu PDIC tipica. lar
in lotul cu PDIC atipica, deoarece afectarea fortei musculare este mai putin frecventa, atunci

.....

nivelului de proteine in LCR.
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Figura 4.12. Graficul de corelatie intre ONLS membre inferioare si valorile medii ale testului cu
9 orificii.
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Figura 4.13. Graficul de corelatie intre ONLS membre inferioare si valorile medii ale testului
de 10 metri.

Corelatia intre scorul INCAT total si testul de 10 metri este de r = 0,5533 (p = 0,002) in
grupul pacientilor cu PDIC tipica comparativ cu r = 0,6653 (p = 0,0001) in grupul bolnavilor cu
PDIC atipica. Prin urmare, o corelatie medie cu semnificatie statisticd intre scorul INCAT total si
testul de 10 metri este valabild in ambele grupuri de pacienti, din cauza afectarii in primul rand a
de pacienti.

Rezultatele corelatiilor in lotul PDIC tipica sunt urmatoarele: scorul total INCAT si testul
celor 9 orificii (r=0,4735 cu p = 0,008); ONLS membre superioare si testul celor 9 orificii (r =
0,4823 cu p = 0,007). Rezultatele corelatiilor din lotul cu PDIC atipica sunt urmatoarele: scorul
total INCAT si testul celor 9 orificii (r = 0,061 cu p = 0,749); ONLS membre superioare si testul
celor 9 orificii (r = 0,2354 cu p = 0,211) (tabelul 4.14). Observam o corelatie medie cu valoare
statistica intre scorul total INCAT, scorul ONLS membre susperioare si valoare medie a
rezultatelor testului celor 9 orificii doar in grupul pacientilor cu PDIC tipica. Pacientii cu PDIC
atipica prezinta o afectare preponderentd a fibrelor nervoase lungi ale membrelor inferioare cu
crutarea fibrelor mai scurte la nivelul membrelor superioare.

Corelatia intre valorile INCAT scor total si ONLS total la pacientii cu PDIC atipica are o
semnificatie medie (valoarea corelatiei este r = 0,5858 si p = 0,001). Aceleasi valori INCAT scor
total si ONLS total nu prezintd o corelatie cu semnificatie statistica in lotul pacientilor cu PDIC
tipica (valoarea corelatiei este r = -0,0053 si p = 0,978). Se poate de afirmat ca in PDIC tipica
gradul de dizabilitate functionala este reflectata de catre afectiuni motorii si senzorii, in PDIC
veridicitdtii acestei ipoteze ne ofera rezultatele corelatiei ONLS membre superioare si forta
musculara pe 5 grupuri de muschi la nivelul membrelor superioare (tabelul 4.15). Evident ca
corelatii cu valori medii statistic semnificative sunt prezente doar in lotul pacientilor cu PDIC
tipica unde este o sldbiciune similari a fortei musculare atit proximal,ct si distal. In lotul
forta musculara deloc afectatd sau doar distal, la nivelul membrelor superioare - aceastd corelatie
nu este valabila.

La nivelul membrelor inferioare, corelatia intre ONLS membre inferioare si gradul de
slabiciune musculara la nivelul membrelor inferioare nu are valoare statistica in ambele loturi,

probabil din cauza ca este mai greu de apreciat obiectiv sldbiciunea musculara la nivelul
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membrelor inferioare. Totusi din figura 4.13 observam o corelatie direct proportionald intre

timpul de efectuare a testului de 10 metri si ONLS membre inferioare in cazul pacientilor cu

PDIC tipica: r = 0,5853; p= 0,001, comparativ cur =-0,0162 si p =0,748 pentru PDIC atipica.
Tabelul 4.15. Corelatia intre ONLS membre superioare si forta musculara dupa scala

MRC la nivelul grupurilor de muschi membre superioare in PDIC tipica si atipica

Variabila | Muschiul Muschiul | Muschiul | Muschiul Muschiul Muschiul
interosseux | interosse | extensor extensor extensor extensor
dorsalis ux comun al | comun al comun al comun al
dextra MRC | dorsalis | degetelor | degetelor pumnului pumnului

sinistra dextra sinistra dextra MRC | sinistra
MRC MRC MRC MRC
PDIC tipica

ONLS r=-0,5203 |r=- r=- r=-0,5711 |r=-0,3708 |r=-0,4019

membre 0,572 0,5068

superioare

Semnifica | p=0,0001 |p= p=0,0001 | p=0,0001 | p=0,004 p=10,001

tia 0,0001

statistica
PDIC atipica

ONLS r=-0,2164 |r=- r=- r=-0,1482 |[r=-0,1964 |r=-0,0914

membre 0,2273 0,0334

superioare

Semnifica | p=0,251 p=0,227 | p=0,861 |p=0,434 p=0,298 p=10,298

tia

statistica

Determinarea Odds ratio la pacientii cu PDIC atipica

Consecutiv analizei comparative prezentate mai sus am evaluat asocierea independenta dintre

parametrii clinici si functionali cu diagnosticul de PDIC atipicd. Pentru aceasta, variabilele care

au demonstrat diferente statistice semnificative in cadrul analizei comparative au fost evaluate

prin intermediul unui model de regresie logistica.

In urma regresiei logistice am apreciat Odds ratio (OR) si intervalul de incredere (CI) pentru

PDIC atipica. Am obtinut 3 variabile care au o asociere independenta cu diagnosticul de PDIC
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atipica: media generala a valorilor pentru amplitudinea distald, media generald pentru
amplitudinea proximala si durata in secunde a testului de 10 metri. Coeficientii si Odds ratio sunt
prezentati in tabelul de mai jos:

Tabelul 4.16. Odds Ratio la pacientii cu PDIC atipica

Variabile coeficient [coeficient | Odds ratio | 95% CI

Amplitudinea distala —media generala -2,23752 10,0447 0,1067 0.0120 -0.9482

Amplitudinea proximald- media generala |4,06123 10,0117 58,0454 24716 -
1363,985

Testul de 10 metri -0,88074 10,0045 0,4145 0,2258 — 0,7609

Dintre factorii identificati asociere predictiva pozitiva o are doar amplitudinea proximala (OR -
58.04, CI - 2,47-1363.19). In acelasi timp, factorii amplitudinea distald motorie si testul de 10
metri au un rol predictiv negativ (OR - 0.1, CI - 0.01- 0.94; respectiv OR - 0.41, CI- 0.22-0.76).
Variatia atat de mare a CI se datoreaza lotului restrans de pacienti din cauza prevalentei extrem
de reduse cazurilor clinice de PDIC in populatia generala. Interpretarea rezultatelor ne ofera
raportul de sanse ce pot prezice aparitia unei PDIC atipice la un pacient cu simptome clinice de
polineuropatie demielinizanta. Deci cifrele care sunt mai mici de 1 ne arata ca valorile acestor
variabile sunt asociate cu o probabilitate mai mici de dezvoltare a unei PDIC atipice. In mod
contrar, cu cat valorile acestor variabile sunt mai mari decat 1, cu atat este mai mare riscul de
aparitie a unei PDIC atipice.

Modele de regresie multipla in PDIC atipica si tipica

Variabilele examenului de stimulodetectie (amplitudinea distald motorie, amplitudinea proximala
motorie, latenta distala motorie, latenta undei F, viteza de conducere motorie), rezultatele testului
functional de 10 metri si valoarea medie a fortei musclare conform scalei MRC, pentru care a
fost identficata anterior o corelatie liniara cu ONLS, au fost testate in cadrul unui model de
regresie multiplad cu scopul identificarii factorilor ce se asociaza independent cu gradul de
invaliditate (ONLS) in PDIC atipica. In rezultat a fost stabilita asocierea dintre gradul ONLS si
amplitudinea proximala motorie pe oricare din nervii studiati (median, ulnar, peroneu - R2- 0,33;
B-0,432; p- 0,008). Matematic asocierea poate fi expirmata prin :

ONLS total=4,6 — 0,43 x APM

APM - amplitudinea proximalad motorie pe oricare din nervii median, ulnar, peroneu

Astfel, odatd cu micsorarea amplitudinii APM cu 0,43 mV scorul ONLS la bolnavii cu PDIC

atipica se inrautateste cu o unitate. Rezulta ca gradul de dizabilitate ONLS total este cu atat mai
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mic cu cat valoarea amplitudinii proximale a PAMC este mai mare. Blocurile de conducere, in
urma carora amplitudinile proximale sunt diminuate in jumatate sau mai mult comparativ cu
amplitudinile motorii distale, sunt asociate cu un grad de invaliditate mai mare in grupul
pacientilor cu PDIC atipice. Deci, existd o corelatie obiectiva dintre gradul de invaliditate si
prezenta blocurilor de conducere pe mai multe trunchiuri nervoase.

Cu cat amplitudinea distald a PAMC este mai redusa si timpul de pacurgere a testului de 10 metri
este mai mare, cu atat mai mica este probabilitatea ca pacientul sa fie diagnosticat cu PDIC
atipica. De obicei, in PDIC atipica este pastrata forta musculara si ONLS total este mai mic
compratativ cu PDIC tipica, respectiv gradul de degenerscenta axonala este mai redus
comparativ cu o PDIC tipica sau polineuropatie axonala. De aceea si sansele diagnosticarii unei
PDIC atipice cresc odata cu pastrararea amplitudinii proximale pe nervii motori.

Variabilele examenului de stimulodetectie (amplitudinea distala motorie, amplitudinea
proximald motorie, latenta distald motorie, latenta undei F, viteza de conducere motorie),
rezultatele testului functional de 10 metri, valoarea medie a fortei musculare conform scalei
MRC, INCAT scor total, durata evolutiei maladiei, pentru care au fost identificatd anterior o
corelatie liniard cu ONLS, au fost testate Tn cadrul unui model de regresie multipla cu scopul
identificarii factorilor ce se asociaza independent cu gradul de invaliditate (ONLS) in PDIC
tipica. In rezultat a fost stabilita asocierea dintre gradul ONLS si urmitoarele variabile: media
generala MRC total si media generala a duratei maladiei (R2- 0,43; 31-0,01; f2-0,07; p- 0,0001).
Matematic asocierea poate fi exprimata prin:

ONLS=8,9+ 0,01 x DM - 0,07 x MRC total,

DM - durata maladiei

Din ecuatia prezentata, putem concluziona ca 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 ca odata 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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4.4. Concluzii la capitolul 4

l.

ITL este un indice patognomonic pentru stabilirea diagnosticului de polineuropatie
demielinizanta tip DADS. ITL rebuie si fie mai mic sau egal cu 0,25. In DADS toate
LDM pe nervii motori sunt uniform crescute fara diminuarea semnificativa a

amplitudinii PAMC distale.

Reducerea densitatii fibrelor mielinizate si demielinizarea cu valoarea g crescuta sunt cei
mai fercventi markeri de demielinizare in cadrul biopsiilor de nerv peroneu superficial la

pacientii cu PDIC.

Efectuarea biopsiei de nerv peroneu superficial sau sural nu este necesara pentru
diagnosticarea formelor tipice de PDIC. In formele tipice de PDIC, datele clinice,
rezultatele ESD si prezenta concentratiei proteice crescute la analiza LCR sunt suficiente

pentru stabilirea diagnosticului.

Vitezele de conducere si amplitudinile distale motorii pe nervii median, ulnar si peroneal
la pacientii cu PDIC atipice sunt cu mult mai mari decat in PDIC tipice (p<0.001), ceea

denota un proces demielinizant si degenerativ mai putin intens decit in PDIC tipice.

Gamapatii monoclonale au fost decelate la 13 pacienti, ceea ce reprezinta 22% din
numirul 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 gamapatii

monoclonale (p> 0,05).

Au fost identificate 5 situatii clinice de PDIC si stabilite investigatiile de laborator

necesare de efectuat pentru fiecare situatie in parte.

Corelatia intre gradul de dizabilitate ONLS membre inferioare si superioare si media
valorilor parametrilor examenului de stimulodetectie la nivel de nervi motori este de
nivel mediu, cu semnificatie statistica validd doar in cazul pacientilor cu PDIC atipica. In

cazurile cu PDIC tipica, aceasta corelatie nu este semnificativa.

Conform corelatiilor liniare, gradul de dizabilitate functionala este direct proportional cu

severitatea afectiunilor motorii in grupul pacientilor cu PDIC tipica, pe cand in grupul

proprioceptive si profunde.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Polineuropatia demielinizanta inflamatorie cronica (PDIC) este o afectiune dobandita a nervilor
periferici si rddacinilor nervoase. Forma clinica tipica de PDIC este afectarea simetricd a nervilor
periferici cu implicarea mai mult a fibrelor groase motorii decat a celor senzitive. Formele
atipice de PDIC reprezinta un procentaj important, aproximativ 50% din totalul cazurilor clinice
de PDIC. Identificarea unui numar atat de mare de forme atipice a fost posibila datorita aplicarii
metodelor suplimentare de diagnostic.

Nu se cunosc inca particularitétile tipice clinice si paraclinice ale formelor atipice de
polineuropatie demielinizanta inflamatorie cronica (PDIC) care pot avea doar simpome senzitive
fara slabiciune musculara, sau deficit motor asimetric. Datele epidemiologice recente nu prezinta
clar procentajul cazurilor cu PDIC atipicd din numarul total de PDIC. Este necesara identificarea
unor noi modalitati de diagnostic, deoarece examenul electrofiziologic al conducerii nervoase,
standardul de aur pentru diagnosticul polineuropatiilor demielinizante, are o sensibililitate redusa
in depistarea formelor atipice de PDIC.

Formele atipice pot fi clasificate conform prezentarii clinice Tn 4 grupuri mari: pur motorii, pur
senzitive, multifocale si cu afectare simetrica distald a muschilor. Potentialele evocate
somatosenzitive (PESS), punctia lombara si biopsia nervoasa sunt investigatii necesare pentru
stabilirea diagnosticului de PDIC atipica.

Asadar, diagnosticul si tratamentul PDIC reprezintd un capitol important si dificil al neurologiei
moderne. Necesitatea acestei cercetari este conditionatd de prezenta multitudinii de abordari
diagnostice nestandardizate a PDIC si absenta unanimitatii in ceea ce priveste criteriile clinice si
paraclinice ale formelor atipice de PDIC.

In ghidul revizuit EFNS 2010 sunt descrise formele atipice de PDIC, care sunt dificil de
identificat din cauza lipsei de criterii de diagnostic unificate. Spre deosebire de polineuropatiile
demielinizante, majoritatea polineuropatiilor axonale nu sunt tratabile. Deseori, tabloul clinic al
unei PDIC atipice mimeaza o polineuropatie axonald idiopatica, astfel fiind omisa oportunitatea

instaldrii unui tratament imunomodulator cu rezolutia ulterioara a simptomelor. Scopul studiul
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dat a fost stabilirea criteriilor de diagnostic clinice si paraclinice ale formelor atipice de PDIC
pentru instituirea unui tratament imunomodulator precoce.

In cadrul realizarii prezentului studiu au fost stabilite urmatoarele sarcini:

Evidentierea particularitatilor clinice, electrofiziologice si morfologice ale PDIC atipice.
Analiza comparativa a parametrilor (latenta, amplitudine, viteza de conducere etc.) examenului
de stimulodetectie in PDIC atipica si tipica.

toate cazurile de polineuropatii senzitive atipice (insotite de ataxie, areflexie) pentru
demonstrarea demielinizarii proximale (la nivel pre sau postganglionar), nivele care nu sunt
accesibile pentru examenul de stimulodetectie.

Evaluarea rezultatelor imunoelectroforezei proteinelor serice pentru analiza relatiei intre GMSN
si tipul evolutiei clinice a PDIC.

Rolul testelor de laborator: anticorpi antimielinici si antiglicolipidici, rolul biopsiei de nerv
peroneu superficial in determinarea factorului etiologic al PDIC.

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

Studiul s-a desfasurat in perioada anilor 2010-2015 1n cadrul Institutului de Neurologie si
Neurochirurgie din Moldova si Departamentul de Neuropatii periferice dizimunitare, spitalul
Pitie- Salpetriere, Paris. 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: 10 pacienti cu sindromul Lewis-Sumner ce constituie 33% din pacientii
lotului I, 6 pacienti cu DADS —20% si 14 pacienti cu PDIC senzitiva — 47% - majoritatea
pacientilor din lotul L.

Conform apartenentei de sex, in grupul pacientilor cu PDIC atipica, 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 atipica 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
tipica, denota faptul cd 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
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confirma datele din studiul nostru: mai frecvent sufera pacientii de genul masculin, iar varsta
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.

In studiul nostru, evolutia maladiei in cele 2 loturi nu s-a deosebit din punct de vedere
statistic. Spre deosebire de datele din studiul englez unde evolutia predilectd a PDIC este in
pusee (71% din pacienti), in studiul nostru evolutia predominanta a PDIC este cea lent
progresiva — 31 pacienti cu PDIC din 60 (51%). Afectiunea nervilor oculomotori difera intre cele
2 loturi: 1 caz cu PDIC atipica si 4 cazuri cu PDIC tipica. Afectarea nervului facial este mai
fercventa decét a nervilor oculomotori: 2 cazuri cu PDIC atipic si 9 cazuri cu PDIC tipic, cu
semnificatie statistica evidenta p=0,020. Deci, se observa o frecventa mai mare de afectare a
nervilor cranieni in lotul de referinta cu PDIC tipica. In literatura de specialitate se specifica ca in
aproximativ 15 la sutd din cazuri de PDIC sunt insotite de afectarea nervilor cranieni,
preponderent nervii facial si oculomotor [10, 42]. In studiul nostru observam ci in 40 la suta
cazuri de PDIC tipica sunt afectati nervii cranieni si in 10 la sutd cazuri de PDIC atipicd sunt
afectati nervii cranieni.

Pozitia Romberg e negativa la 11 pacienti din 14 cu PDIC senzitiva versus 7 pacienti din
30 cu PDIC tipica (p<0,001). Din simptomele pozitive predomind senzatia de constrictie la
nivelul membrelor inferioare: 5 din 14 pacienti cu PDIC senzitiva versus 4 din 30 pacienti cu
PDIC tipica (p<0,05).

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 prezinta slabiciune musculara de la
0-3 puncte la nivelul membrelor superioare, in cel putin 1 grup de muschi si doar 1 pacient
prezinta scorul 2 dupd MRC la nivelul membrelor inferioare (10%). Pe cind in PDIC tipica 3 din
30 pacienti (10%) prezinta slabiciune musculara de la 0-3 puncte dupd MRC 1n membrele
superioare si 10 pacienti din 30 (33,3%) prezinta slabiciune musculara de la 0-3 puncte la nivelul
membrelor inferioare.

Toti pacientii DADS prezinta ataxie — semnul Romberg este pozitiv in toate cele 6 cazuri
de DADS. Tremorul postural la nivelul membrelor superioare este prezent in 3 cazuri din 6
forme clinice DADS (50%), comparativ cu pacientii cu PDIC tipicd — 5 pacienti cu tremor

postural din 30 (17%). Diferenta este una statisitic semnificativa (p<0,05).
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In privinta 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 si cu PDIC tipica. Analiza rezultatelor mediilor testelor functionale in cele 4
tipuri de PDIC examinate 1n aceastd cercetare ne aduc urmatoarele concluzii: cea mai
invalidizanta forma este PDIC tipicd, cea mai putin invalidizanta este PDIC senzitiva.
Dexteritatea membrelor superioare este cel mai mult afectata la pacientii cu Lewis-Sumner si
PDIC tipica, pe cand pacientii cu DADS si PDIC senzitiva sunt mai putin afectati.

Mersul, deplasarea este afectata 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 1n PDIC atipice este 2.43+ 0.29 puncte, mai micd in comparatie cu PDIC
tipice, in care aceasta este egald cu 4.17+ 0.24 puncte. 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 (1 pacient se deplaseaza doar cu ajutorul cirjei), pe cand in cazul pacientilor cu
PDIC tipica practic 33,3% din pacienti (10 din 30) se deplaseazd doar cu ajutorul carjei.
Aproximativ 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 perioada de 5
ani a 38 de pacienti cu PDIC efectuat de S. Kwabara et al. in 2011 [101] — 13% din pacienti se
deplaseaza cu dificultate Tnalta sau sunt limitati la scaunul cu rotile.

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 ce denota
un proces demielinizant si degenerativ mai putin intens decit in PDIC tipice.

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
distala ce progreseaza spre portiunile proximale ale membrelor. Prin urmare, s-a efectuat
investigatia PESS pentru a demonstra demielinizarea proximala, la nivelele pre sau
postganglionare, nivele ce nu sunt accesibile pentru examenul de stimulodetectie conventional.

S-au comparat rezultatele PESS la 10 pacienti cu PDIC senzitiva, 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 ca 6 pacienti cu PDIC senzitiva 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,
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toti pacientii cu PDIC senzitiva purd au prezentat dovezi de demielinizare proximala in cadrul
PESS, fara diferenta statistica de cei 10 pacienti cu PDIC tipica.

Latentele distale motorii medii in PDIC tipic sunt urmatoarele: nerv median — 5,94+0,52
milisecunde; nervul ulnaris — 4,55+0,25 milisecunde; nervul peroneus — 6,8+0,46 milisecunde.
Latentele distale motorii medii la examenul de stimulodetectie la 6 pacienti cu DADS: nerv
median — 8,32+0,63 ms (p<0,001); nervul ulnaris — 5,45+0,35 ms (p<0,05); nervul peroneus —
7,36+0,45 ms (p<0,05). Se observa o majorare semnificativa uniforma a latentei distale motorii
la pacientii cu DADS pe toti nervii studiati, in special pe nervul median, ceea ce este o
caracteristica patognomonica electrofiziologica pentru diagnosticul de DADS [25] .

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 [37]. 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 regula, in PDIC, imunofixarea proteinelor serice nu deceleaza un pic monoclonal. Totusi,
prezenta unei gamapatii monoclonale de semnificatie necunoscutd (GMSN) tip Ig G, mai rar Ig
A sau Ig M (fara activitate anti MAG) poate fi intalnita 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 gamapatii monoclonale (p> 0,05).

Tipul gamapatiilor decelate in studiul nostru sunt urmatoarele: IgM — 9 cazuri (70% din
gamapatii) si IgG — 4 cazuri (30% din gamapatii). Rezultatele obtinute in studiu corespund cu
datele inregistrate de La Rue e all. Tn 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.

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 totala la pacientii cu
GMNSN este 5,0 + 0,16 puncte, comparativ cu valoarea medie ONLS totala la pacientii fara
GMNSN egala cu 4,1 = 0,24 puncte (p < 0,05). Valoarea medie a ONLS totala la pacientii cu
PDIC atipica plus GMSN nu difera de valoarea medie ONLS totala la pacientii PDIC atipica fara
GMSN.
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La pacientii diagnosticati recent cu GMSN, electroforeza sericd trebuie repetata dupa 3 luni,
pentru a exclude mielomul precoce [91]. In cazul in care rezultatele sunt stabile, testul trebuie
repetat la fiecare 6 luni. Pacientii trebuie sa 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 1n care starea lor clinica se deterioreaza, prin biopsie.

Rezultatele studiilor efectuate pind in prezent nu au demonstrat clar patogenia PDIC [84].
Nu exista auto-anticorpi serici specifici asociati cu PDIC, comparativ cu alte neuropatii
dizimunitare cronice (anticorpi anti GM1 tipul IgM 1n neuropatii multifocale motorii (NMM)),
anticorpi anti MAG in polineuropatii demielinizante cronice asociate cu gamapatii monoclonale
tip IgM) [6, 83] . In cadrul studiului nostru, anticorpii anti-GMI1 si anti-GM2 au fost depistati
pozitivi doar intr-un caz de Lewis-Sumner in lotul I de pacienti. in lotul II rezultatele sunt
urmatoarele: la acelasi pacient s-au decelat anticorpi IgM anti GM1 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 necesara pentru
diagnosticarea formelor tipice de PDIC [33] . In formele tipice de PDIC, datele clinice,
rezultatele ESD si prezenta concentratiei proteice crescute la analiza LCR sunt suficiente pentru
stabilirea diagnosticului. Totusi in formele atipice de PDIC senzitive sau motorii, cu evolutie
invalidizanta si cu putine argumente electrofiziologice de demielinizare, biopsia neuro-
musculara ne ofera informatii esentiale pentru stabilirea corecta a diagnosticului si initierea cit
mai rapidd 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 [32].
Argumentele n favoarea demielinizarii la biopsia neuro-musculard sunt urmatoarele: leziuni
demielinizante segmentare si in curs de remielinizare — asa numitii bulbi de ceapa si infiltratele
de macrofagi dispuse in jurul vaselor mici endoneurale. Biopsiile de nerv sunt extrem de utile in
diagnosticarea formelor senzitive pure de PDIC.

Sectiunile semifine reprezinta cea mai utild preparare a fragmentelor de nerv pentru
vizualizarea alterarilor demielinizante [98]. Doar sectiunile semifine permit cuantificarea corecta
a bulbilor de ceapa, detectarea demielinizarii, aprecierea numarului si densitétii ale fibrelor
mielinizate mari si mici, aprecierea grosimii tecii de mielind prin raportul g, evidentierea
degenerescentei axonale sau atrofia axonilor.

In studiul dat s-au efectuat 9 biopsii de nerv peroneu superficial: 5 biopsii in grupul pacientilor

cu PDIC tipica si 4 biopsii in grupul pacientilor cu PDIC atipica. Kulkani et all. n 2010 au
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analizat biopsiile de nerv superficial peroneu la 46 de pacienti cu PDIC [38]. Ei au prezentat
urmatoarele proportii ale rezultatelor: reducerere in densitatea fibrelor mielinizate (93,5%),
demielinizarea difuza cu valoarea g crescuta (82.8%), infiltrate inflamatorii endoneurale sau
epineurale (58.7%) si formatiunile in “bulb de ceapd”( (28.3%). In studiul nostru am obtinut
urmatoarele rezultate la analiza biopsiilor de nerv superficial peroneu: infiltrate endoneurale cu
celule mononucleare (44%), formatiunile in “bulb de ceapa”(55%), reducerea in densitatea
fibrelor mielinizate (100%) si demielinizarea difuza cu valoarea g crescuta la cel putin 12% din
50 de fibre nervoase analizate (90%).

In acest studiu au fost analizate o serie de corelatii pentru fiecare lot in parte: valorile
MRC muschii interossei dreapta si stinga cu amplitudinea distala motorie, proximala si viteza de
conducere motorie pe nervul ulnar dreapta si stinga; scorul ONLS membre superioare cu
amplitudinea distald, proximala si viteza de conducere motorie pe nervii median si ulnar; scorul
INCAT total cu amplitudinea senzoriald, 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; testul cu 9 orificii pe dreapta si stinga cu valorile MRC muschii
interosseux, extensor comun al degetelor si extensor comun al pumnului. Au fost demonstrate
corelatii liniare semnificative dintre ONLS si mediile generale ale parametrilor ESD pe nervii
motori doar la pacientii cu PDIC atipica. Valoarea corelatiei este una medie (r se situeaza de
reguld intre 0,4-0,7) si este valabild doar in cazurile de PDIC atipica.
Durata maladiei agraveazi gradul de dizabilitate doar in grupul pacientilor cu PDIC tipica. in
PDIC atipica aceasta corelatie nu se deceleaza din cauza evolutiei mult mai lente a tabloului
clinic, iar gradul de dizabilitate nu creste odata cu trecerea timpului.
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 musculara, cu atat 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 statistica prin regresie multipla 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 data cu micsorarea amplitudinii APM, scorul ONLS la bolnavii cu PDIC atipica se

inrautdteste cu o unitate. Rezulta ca gradul de dizabilitate ONLS total este cu atat mai mic cu cat
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valoarea amplitudinii proximale PAMC este mai mare. Astfel, prezenta blocurilor de conducere

si diminuarea amplitudinilor proximale aproximativ cu jumatate sau mai mult din valoarea
amplitudinilor distale, sunt asociate cu un grad de invaliditate mai mare in cazurile PDIC atipice.
Deci exista o corelatie obiectiva dintre gradul de invaliditate si prezenta blocurilor de conducere
pe mai multe trunchiuri nervoase.

CONCLUZII GENERALE

1. PDIC senzitiva este forma clinicd majoritara din totalul pacientilor cu PDIC atipica: 47% din

totalul formelor atipice reprezinta PDIC senzitive.

2. Pacientii ce sufera de forma clinicd Lewis —Sumner prezinta o afectare predilecta 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 semnificativa uniforma 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 atipica, 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 ramane 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 ca durata maladiei si diminuarea fortei musculare la nivelul

membrelor superioare sau inferioare mareste gradul de invaliditate la pacientii cu PDIC tipica. in
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schimb, in lotul cu PDIC atipica, gradul de dizabilitate este mai mare atunci cand sunt prezente

blocuri de conducere la examenul de stimulodetectie pe oricare din nervii motori studiati.
RECOMANDARI PRACTICE

1. Biopsia de nerv peroneu superficial se realizeazd 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 nostru, la 22% din totalul de pacienti cu PDIC s-a depistat gamapatie monoclonala
de semnificatie necunoscuta. 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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ANEXE

Anexa 1. Scala pentru testarea musculara manual — Medical Research Council (MRC)

Gradare Evaluarea puterii
5 Putere normala
5- Slabiciune abea sesizabila
4+ Miscare Tmpotriva rezistentei puternice
4 Miscare activa impotriva rezistentei moderate
4- Miscare impotriva rezistentei usoare
3 Miscare activa contra gravitatiei
2 Miscare activa cand gravitatia este eliminata
1 Tremur sau schita de contractie
0 Nici o contractie

Anexa 2. Scala de gradare a reflexelor osteotendinoase — National Institute of
Neurological Disorders and Stroke (NINDS)

Gradare Raspuns reflex

0 Absent

1 Diminuat, mai mic comparativ cu cel obisnuit
2 Reflex mai mic decat cel obisnuit

3 Reflex inviorat

4 Reflex exacerbat, include clonusurile

Anexa 3. Scala INCAT sensorie

Sensibilitatea la durere Sensibilitatea vibratorie
(locurile de examinare si valorile ((locurile de examinare si valorile

Examinarea capacitatii
discriminatorii (locurile
de examinare si valorile

corespunzatoare) corespunzatoare) <
corespunzatoare)
Membre Membre Membre Membre cese K
. : X o Degetul aratator
superioare Inferioare superioare inferioare
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Sensibilitate Sensibilitate

- Sensibilitate - Sensibilitate )
normala ormali normala ormali 'Valori normale
1 1 <4
ort e’ LR o P

Valori patologice|Valori patologice[Valori patologice|[Valori patologice|[Valori patologice

1’vd?get§ : 1, haluce® 1’vd?get];1 : 1, haluce® 1, 5-9 mm
aratator aratator

2,A1.n(.:.léeletura 2, gleznall 2,A1.n(.:.I(1:eletura 2, gleznall 2, 10-14 mm
miinii miinii

3, cotP 3, genunchi' 3, cotP 3, genunchi' 3,15-19 mm
4, umar® 4, bazin’ 4, umar® 4, bazin’ 4, > 20 mm

Nota: A,B: degetul aratator (articulatia interfalangiana distald, partea dorsald); C: procesul stilod
ulnar; D: epicondilul medial al humerusului; E: articulatia acromioclaviculard; F,G: haluce
(articulatia interfalangiana, partea dorsald); H: maleola mediala; I: patela; J: spina iliaca

anterioard superioard; K: degetul aratator (partea ventrala: falanga distala)

Anexa 4 O.N.L.S: Overall Neuropathy Limitations Scale (Graham&Hughes 2006)

ONLS membrelor superioare (MS) Fara Afectate, dar Imposibil
dificultate posibile

Imbracatul hainelor (fird inchiderea
nasturilor, fermoarelor)

Spalatul si pieptanatul capului

Rotirea cheii in lacata

Utilizarea unui cutit sau unei furculite

Incheierea/deschiderea nasturilor si
fermoarelor

Gradarea scorului la nivelul MS:

0 = Normal
1 = Simptome minore sau semne in unul sau 2 brate, dar care nu impiedica niciuna din functiile

listate mai sus

145



2= Simptome moderate sau semne in unul sau 2 brate, dar care nu impiedica niciuna din functiile
listate mai sus

3= Simptome severe sau semne 1n unul sau 2 brate, dar care impiedica cel putin 1 din functiile
listate mai sus

4= Simptome severe sau semne in unul sau 2 brate care impiedica toate functiile listate mai sus,
dar unele miscari utile sunt posibile

5= Simptome severe sau semne in unul sau 2 brate care impiedica toate functiile listate mai sus si

miscdrile n brate nu sunt posibile

ONLS membrelor inferioare (MI) Nu Da Imposibil

Aveti dificultdti pentru a fugi sau a urca scarile?

Aveti dificultati in timpul mersului?

Utilizati o carja in timpul mresului?

Cum parcurgeti de obicei 10 metri

- Fara ajutor

- Cu o cirja sau cu sprijinul uniltareral a cuiva

- Cu 2 cirje bilateral sau cu 1 cirja deoparte si cu
bratul cuiva de cealalta parte

- In fotoliu rulant

Daca va deplasati in fotoliu rulant, puteti sd va ridicati si sa
mergeti citiva pasi cu sprijinul cuiva?

Daca sunteti tintuit la pat, puteti face citeva miscari din
picioare?

Gradarea scorului la nivelul MI:

0= Mersul/urcatul scarilor/fuga nu sunt afectate

1= Mersul/urcatul scarilor/fuga sunt afectate, dar paternul miscarilor este cvasinormal

2= merge fara ajutor, dar paternul miscarilor este afectat

3= utilizeaza de obicei o cirjd pentru a parcurge 10 m

4= utilizeaza de obicei 2 cirje bilateral sau ajutorul bilateral a 2 persoane pentru a parcurge 10 m
5= parcurge de obicei 10m in fotoliu rulant, dar e capabil sa parcurgd 1 metru in picioare cu
ajutor

6= este tintuit in fotoliu, ncapabil sa stea in pozitie ortostatica, dar misca picioarele
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7= este tintuit 1n fotoliu sau la pat, nu poate misca picioarele

ONLS total = ONLS membrelor superioare (0-5) + ONLS membrelor inferioare (0-7)

Anexa

5. Criterii electrofiziologice diagnostice pentru polineuropatia demielinizanta

inflamatorie cronica

I PDIC definita, cel putin 1 din urmatoarele:

A.

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

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

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

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

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

Dispersie temporald anormala (crestere cu >30% a duratei intre virful negativ proximal
al CMAP si cel distal) la nivelul a cel putin 2 nervi, sau

Durata CMAP distal (intervalul intre inceputul primului varf negativ si revenirea la linia
de baza a ultimului virf negativ) crescuta la nivelul a cel putin un nerv ( median > 6.6
ms, ulnar > 6.7 ms, peronier > 7.6 ms, tibial > 8.8 ms) ** + cel putin un alt parametru de
demielinizare* la nivelul a cel putin un alt nerv

I1 PDIC probabila
Reducerea cu cel putin 30% a amplitudinii varfului negativ proximal al CMAP fata de cel
distal, excluzand nervul tibial posterior, daca varful negativ distal al CMAP este cel putin
20% din LIN, Ia nivelul a cel putin 2 nervi, sau la nivelul unui nerv + cel pufin un alt
parametru de demielinizare* la nivelul a cel putin unui alt nerv

I11 PDIC posibila
Cala I dar la nivelul unui singur nerv

147



Nota

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

*QOrice nerv care indeplineste oricare dintre criteriile (A — G)

Anexa 6. Criterii suportive pentru PDIC

1. Proteinorahie crescutd cu un numar de leucocite < 10/mm? (Recomandare de Nivel A)

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

3. Modificari electrofiziologice senzitive la nivelul a cel putin un nerv (RBP):

a. Sural normal cu median anormal (excluzadnd neuropatia de nerv median la nivelul
pumnului, secundara sindromului de tunel carpian) sau amplitudini anormale ale
PANS-ului la nivelul nervului radial, sau

b. Viteza de conducere < 80% din limita inferioara a normalului (< 70% daca

amplitudinea PANS este < 80% din limita inferioara a normalului), sau

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

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

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

Anexa 7. Cauze posibile ale gamapatiei policlonale

INFECTII TUMORI ASOCIATE
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INFECTII

TUMORI ASOCIATE

Infectii virale, Tn mod special hepatite,

endocardita, osteomielita, si
bacteremia cu Mycobacterium
Tuberculosis.

HIV, mononucleoza, si varicela zoster.
Infectii bacteriene focale sau sistemice:

sarcoidoza.

Afectiuni ale sistemului conjunctiv:
lupus eritematos sistemic, arterita
temporala, artritd reumatoida,

Afectiuni hepatice: ciroza hepatica in
urma abuzului de alcool, hepatita
autoimuna, hepatita virala, ciroza biliara
primara, colangita sclerozanta primara

Tumori solide: tumori ovariene, cancer
pulmonar, hepatocelular, renal, gastric.
Tumori hematologice: limfoame, leucemii,
talasemia.

Alte patologii inflamatorii: colita ulcerativa si
boala Crohn.

Patologii pulmonare: bronsiectazii, fibroza
cistica, bronsitd cronica si pneumonita.

Boli endocrine: boala Grawes si tiroidita
Hashimoto

Anexa 8. Examenul stimulodetectiei in fibrele motorii si senzitive ale nervilor periferici la

pacientii cu PDIC tipica in comparatie cu PDIC atipica

Pacienti
Pacienti PDIC Pacienti PDIC
PDIC tipic Pacienti PDIC
Parametrul atipic (MzES) tipic (M£ES)
(M=*ES) atipic (MES)
Nr=30 Nr=30
Nr=30 Nr=30
n.median dex n. median sin.
Latenta 4,91+0,49 5,77+0,37 4,94+0,44
‘ 5,944+0,52
distala, ms (p=0,09) (p<0,03)
Amplitudinea 7,25+0,59 4,76+0,45 6,79+0,58
. 4,71+0,46
distala, mV (p<0,001) (p<0,01)
Amplitudinea 5,34+0,57
. 6,27+0,61 3,33+0,36
proximala, 2,99+0,40
(p<0,001) (p<0,007)
mV
Viteza de 40,89+2,14
40,40+2,13 32,84+2,08
conducere 31,84+1,83
. (p<0,002) (p<0,004)
motorie
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(antebrat), m/s

35,27+1,73 42,34+2,58 48,87+2,30
Unda—F, ms | 44,11+£2,45
(p<0,003) (p=0,143)
Latenta 3,63+0,90 2,68+0,20 4,53+1,58
2,58+0,16
senzoriala, ms (p>0,05) (p>0,05)
Amplitudinea 16, 22+3,85 19,10+3,99 17,19+ 3,75
. 16,8+3,33
senzorie, mcV (p>0,05) (p>0,05)
Viteza de 40,25+ 1,73
40,17+2,03 38,56+2,56
conducere 39,52+2,52
. (p>0,05) (p>0,05)
senzorie, m/s
n. ulnaris dex. n. ulnaris sin.
Latenta 3,61+0,27 4,43+0,23 3,78+ 0,25
. 4,55+0,25
distala, ms (p<0,004) (p<0,24)
Amplitudinea 8,18+0,43 4,54+0,41 7,79 £0,38
4,95+0,56
distala, mV (p<0,001) (p<0,001)
Amplitudinea 6,12 +£0,48
. 6,73+0,47 3,05+0,34
proximala, 3,04+0,38
(p<0,001) (p<0,001)
mV
Viteza de 44,05+ 2,18
conducere 45,29+2.31 33,89+2,04
. 31,37+1,88
motorie (p<0,001) (p<0,001)
(antebrat), m/s
34,72+1,14 42,1842,37 36,37+ 1,76
Unda—F, ms | 42,31+2,04
(p>0,05) ( p>0,05)
Latenta 3,11+0,27 2,95+0,30 3,26+ 0,28
2,68+0,25
senzoriala, ms (p>0,05) (p>0,05)
Amplitudinea 5,51+0,65 10,42+1,30 6,18+1,07
. 9,54+1,78
senzorie, mcV (p>0,05) (p>0,05)
Viteza de 38,09+ 3,10
38,22+3,12 46,78+2,13
conducere 47,27+2,62
. (p>0,05) (p>0,05)
senzorie, m/s
n. peroneu n. peroneu sin.

150




dex.

Latenta 5,11+0,25 6,84+0,48 5,31+ 0,29
. 6,8+0,46
distala, ms (p<0,008) (p<0,014)
Amplitudinea 4,09+0,67 2,27+0,43 4,01 £0,60
2,21+0,43
distala, mV (p<0,017) (p<0,018)
Amplitudinea 3,57+ 0,52
3,25+0,58 1,72+0,43
proximala, 1,66+£0,41
(p<0,022) (p<0,005)
mV
Viteza de 39,07+ 1,59
conducere 36,89+1,64 27,72+1,58
. 28,55+1,70
motorie (p<0,001) (t=7,58, p<0,001)
(gamba), m/s
50,06+2,20 62,71+2,86 53,3242,14
Unda —F, ms | 62,84+2,76
(p<0,001) (p<0,005)
n. tibial dex. n. tibial sin.
5,99+0,26
Latenta 5,97+0,35 7,73+0,45
. 7,64+0,36
distala, ms (p<0,001) (p<0,001)
o 6,15+0,86
Amplitudinea 5,73+£0,79 1,61+0,35
. 1,65+0,41
distald, mV (p<0,001) (p<0,001)
Amplitudinea 5,75+0,80
5,41+0,76 1,51+0,36
proximala, 1,52+0,43
(p<0,001) (p<0,001)
mV
Viteza de 39,67+1,33
conducere 39,11+£1,26 27,82+1,68
29,00+1,52
motorie (p<0,001) (p<0,001)
(gamba), m/s
51,81+2,65
51,85+2,52 67,40+2,11
Unda — F, ms | 65,96+2,07
(p<0,001) (p<0,001)
n. sural dex. n. sural sin.
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3,59 £0,27

Latenta 3,65+0,30 3,56+0,27
) 3,58+0,26
senzorie, ms (p>0,05) (p>0,05)
o 7,97 £1,31
Amplitudinea 9,73+1,70 7,70+2,38
‘ 7,16+1,28
senzorie, mcV (p>0,05) (p>0,05)
Viteza de 37,57+1,24
39,10+1,77 37,47+1,20
conducere 38,77+1,46
(p>0,05) (p>0,05)

senzorie, m/s

Nota: nr.-numarul absolut de pacienti, M-media, m-eroare standard, p—semnificatia statistica

(p<0,05), ms-milisecunde, mV-milivolti, mcV-microvolti, m/s-metri pe secunda, dex-dreapta,

sin-sinistra.

Anexa 9. Acte de implementare
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“APROB”

iv.,dr. hab. in st. med.,
Gh.ROJNOVEANU
! 2017 a.

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
( in procesul gtiinfifico-practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: “UTILIZAREA METODEI POTENTIALE
EVOCATE SOMATO SENZORIALE PENTRU DIAGNOSTICUL FORMELOR
SENZITIVE DE POLINEUROPATIE DEMIELINIZANTA INFLAMATORIE
CRONICA”

2. Autorii: GAVRILIUC Eugeniu, doctorand, LISNIC Vitalie, prof. univ., dr. hab. in st. med.

3. Numarul inovaiei 5578 din 20 mai 2017 a.

4. Unde gi cind a fost implementatdi: 2015-2016 aa.IP USMF “Nicolae Testemijanu™ Catedra
Neurologie numarul 1.

3. Eficacitatea implementdrii: Examenul de stimulodetectie este cel mai important test utilizat in
diagnosticarea caracterului demielinizant al polineuropatiilor. Totusi in cazul PDIC atipice. in
special formele senzitive, are o valoare informativé si o sensibilitate redusd. Potentiale evocate
somato-senzoriale (PESS) trebuie efectuate in toate cazurile de polineuropatii senzitive atipice
(insofite de ataxie, areflexie) pentru demonstrarea demielinizarii proximale (la nivel pre sau
postganglionar), nivele care nu sunt accesibile petru examenul conventional de stimulodetectie.

PESS au fost considerate sugestive pentru un proces demielinizant proximal atunci cind au
relevat: (i) o crestere semnificativa a duratei radiculare de conducere comparativ cu timpul normal
de conducere distal in cel putin un nerv si / sau (ii) absenfa N9 /N18 sau N13 /N22 si / sau
intdrzierea latentelor proximale (N9 sau N18), cu un timp normal de conducere distal in cel putin 2
nervi. S-a observat c¢i 6 pacienti din 10 cu PDIC senzitiva au avut timp prelungit de conducere
radicular, iar 7 pacienti cu PDIC senzitivd au avut intdrziate potentialele spinale N9 / N18 in cel
putin 2 nervi.

6. Obiecfii/ propuneri: Metoda este utilizatd pentru stabilirea diagnosticului de PDIC atipica,
senzitiva cind examenul de stimulodetectie nu aratd semne de demielinizare.

Prezenta inovaie este implementatd conform descrierii in cerere

Sef catedrd Neurologie numarul 1,

Prof.univ., dr.hab.in st.med. ¥ _/‘,;gdh— Mihail GAVRILIUC

Sef Departament Stiin{a, %

Prof. univ., dr. hab.in st. financiard med. = Ghenadie CUROCICHIN
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“APROB”

K ,,Nicolae Testemitanu” din RM

?ﬂ‘ﬁiv., dr. hab. in $t. med.,
Gh.ROJNOVEANU

= 2 2017 a.

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
{ in procesul stiinjifico—practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: “MODELE DE PROGNOSTIC
REGRESIONAL AL EVOLUTIEI GRADULUI DE DIZABILITATE IN
POLINEUROPATIE DEMIELINIZANTA INFLAMATORIE CRONICA”,

2. Autorii: GAVRILIUC Eugeniu, doctorand, LISNIC Vitalie, prof. univ,, dr. hab. in st. med.

3. Numarul inovagiei 5581 din 20 mai 2017 .

4. Unde gi cand a fost implementati: 2015-2016 aa. IMSP Institut de Neurologie si Neurochirurgie

5. Eficacitatea implementdrii: Analiza corelationali intre testele functionale de apreciere a
dizabilitafii si rezultatele examenului clinic i paraclinicla pacientii cu polineuropatie demielinizanta
inflamatorie cronica (PDIC) in studiile efectuate pind acum nu a stabilit o corelatie puternica intre
valorile testelor functionale gi rezultatele examenului ¢linic si paraclinic.

In studiul nostru am demonstrat ci analiza corelationald prin regresie multifunctionald poate
prognostica evoluia gradului de dizabilitate in PDIC. S-a depistat c¢& durata maladiei §i si
deteriorarea forfei musculare la nivelul membrelor superioare sau inferioare mareste gradul de
invaliditate la pacientii cu PDIC tipica. In schimb, in cazul PDIC atipic3, ecuatia regresionali arata
céi gradul de invaliditate este mai mic atunci ¢ind nu sunt prezente blocuri de conducere la examenul
de stimulodetectie pe oricare din nervii median, ulnar sau peroneu, iar valoarea amplitudinii
proximale motorii este mai mare cu 50% din valoarea amplitudinii distale motorii pe nervii
mentionai.

6. Obiecfii/Propuneri: Includerea modelelor de ecuatii regresionale in fisele de evaluare a

pacientilor cu polineuropatie demielinizanta inflamatorie cronici.

Prezenta inovafie este implementati c’onfbrm descrigrii in cerere
Director IMSP Institut de Ncurollo ie i Neuro “hirurgie,

prof. univ., dr, hab, in st. med. N Grigore ZAPUHLIH
Sef Departament Stiin{, _ ‘%’
Prof. univ., dr. hab.in gt. med. Ghenadie CUROCICHIN
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“APROB”

.eetor pentru activitatea stiintifica
USME ,,Nicolag-Testemitanu” din RM
\ mfé:f, dr. hab. in st. med.,
A Gh.ROJNOVEANU
/ ” e 2017 a.

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
( in procesul stiintifico—practic)

fls 1. Denumirea ofertei pentru implementare: “ BIOPSIA DE NERV PERONEU
SUPERFICIAL PENTRU DEMONSTRAREA CARACTERULUI DEMIELINIZANT AL
POLINEUROPATIEI"

2. Autorii: GAVRILIUC Eugeniu, doctorand, LISNIC Vitalie, prof. univ., dr. hab. in st.
med.

3. Numarul inovatiei 5579 din 20 mai 2017 a.

4. Unde gi ciind a fost implementati: 2015-2016 aa.lP USMF “Nicolae Testemitanu™ Catedra
Neurologie numdrul 1

5. Eficacitatea implementirii: In formele atipice de polineuropatie demielinizanti
inflamatorie cronici (PDIC) senzitive sau motorii, cu evolutie invalidizanta §i cu putine argumente
electrofiziologice de demielinizare, biopsia de nerv peroneu superficial ne ofera informatii esentiale
pentru stabilirea corectd a diagnosticului §i inifierea cit mai rapida a tratamentului imunomodulator.

Sectiunile semifine reprezintd cea mai utild colorare a fragmentelor de nerv prelevat pentru
vizualizarea alterarilor demielinizante. Doar sectiunile semifine permit cuantificarea corecti a
leziunilor demielinizante segmentare si in curs de remielinizare — asa numitii bulbi de ceapa,
aprecierea numdrului si densitatii a fibrelor mielinizate mari si mici, aprecierea grosimii tecii de
mielind prin g-ratio §i vizualizarea infiltratelor de macrofagi dispuse in jurul vaselor mici
enodneurale. In studiul nostru am obtinut urmitoarele rezultate la analiza biopsiilor de nerv
superficial fibular: infiltrate endoneurale cu celule mononucleare (44%), formatiunile in “bulb de
ceapd”(55%), reducerea in densitatea fibrelor mielinizate (100%) si demielinizarea cu valoarea g
crescutd (90%). Reducerea densitatii fibrelor mielinizate si demielinizarea cu valoarea g crescutd
sunt cel mai des intilniti markeri de demielinizare in cadrul biopsiilor de nerv peroneu superficial la
pacientii cu PDIC,

6. Obiectii/ propuneri: Rezultatele cercetdrii sunt utile pentru a argumenta necesitatea
efectuarii biopsiei de nerv peroneu superficial ‘in cazul polineuropatiilor cu evolutie clinica
progresivd, invalidizanta, fird indicii de -cicmiclinizare la_examenul de stimulodetectie,

Prezentu inovaie este itmplementatd conform descrierii in cerere
Director IMSP Institut de Neurologie si Néur
Prof. univ., dr.hab. in st.med. '

1AL Grigore ZAPUHLIH

\ z ; ~ Ghenadie CUROCICHIN

Sef Departament Stiina,
Prof. univ., dr. hab.in st. financiara med.
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“APROB”
“APROB”

}nj,u«'dr. hab. in st. med.,
FA—

Gh.ROJNOVEANU
i 2017 a,

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI

(in procesul stiingifico-practic)

|. Denumirea ofertei pentru implementare: “APLICAREA TESTELOR FUNCTIONALE:
ONLS, TESTUL CELOR 9 ORIFICII SI TESTUL DE PARCUGERE A DISTANTEI DE 10
METRI IN APRECIEREA GRADULUI DE DIZABILITATE LA PACIENTII CU
POLINEUROPATIE DEMIELINIZANTA INFLAMATORIE CRONICA”,

2. Autorii: GAVRILIUC Eugeniu, doctorand, LISNIC Vitalie. prof. univ., dr, hab, in st. med.

3. Numarul inovafiei 5577 din 20 mai 2017 a.

4. Unde si cind a fost implementatd: 2015-2016 aa. IMSP Institut de Neurologie si
Neurochirurgie
5. Eficacitatea implementdrii: Chestionarul ONLS (Overall Neurological Limitations Scale- Scala
Limitarii neurologice globale in neuropatii dizimunitare cronice) include 5 intrebari pentru
aprecierea gradului de afectare a membrelor superioare i 6 intrebari pentru aprecierea gradului de
afectare a membrelor inferioare la pacientii cu polineuropatie demilinizanta inflamatorie cronici
(PDIC). Gradul de dizabilitate este cuantificat pe o scald de la 0 la 5 pentru membrele superioare si
de la 0 la 7 pentru membrele inferioare.
Functionalitatea si mobilitatea picioarelor a fost examinati prin metoda testului de parcurgere a 10
metri. Calculul timpului (secunde) s-a efectuat de la inifierea pand la sfarsitul distantei. Pacientul
este instruit s meargé o distantd de 10 metri ( din timp marcatd) cel mai rapid posibil.

Pentru testarea functionalititii mainilor a fost utilizat testul celor 9 oricii. Pacientul plasat la
masd, pe care este amplasatdi o cutie de lemn cu 9 orificii sj 9 betisoare, trebuie sa introduca 9
betisoare in 9 orificii, apoi si le scoata, pe rand cu fiecare méina, Timpul sumar, necesar pentru
introducerea si scoaterea din gauri a tuturor betisoarelor, se cronometreaza separat pentru ména
dominanta §i cea nedominanti.
Aceste teste s-au elaborat cu scopul aprecierii obiective a gradului de dizabilitate la pacientii cu
PDIC atipici comparativ cu pacientii cu PDIC tipica. Conform rezultatelor obtinute observam ci
formele atipice de PDIC sunt mai pufin invalidizante decit formele tipice — practic 70% din
pacientii cu PDIC atipica se pot deplasa fira dificultate, pe cind in lotul pacientilor cu PDIC tipica
doar 10% se pot deplasa normal. Valoarea medie ONLS total in PDIC atipice este 2.43% (.29
puncte, practic in jumétate comparativ cu valoarea medie ONLS total in PDIC tipica - 4.17+ 0.24
puncte,
6. Obiecfii/Propuneri: Aceste 3 teste functionale vor fi utilizate in chestionarul elaborat pentru

examinarea pacientior cu polineuropatie demielinizantd inflamatorie cronica.

Prezenta inovaie este implementati c.lfa.igform' st rierii in cerere
Director IMSP Institut de Neurologie i Nedrochir
Prof. univ,, dr. hab.in st. med.

Grigore ZAPUHLIH

Sef Departament Stiinga,

Prof. univ,, dr. hab.in st. med. Ghenadie CUROCICHIN
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“APROB”
“APROB”

}nj,u«'dr. hab. in st. med.,
FA—

Gh.ROJNOVEANU
i 2017 a,

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI

(in procesul stiingifico-practic)

|. Denumirea ofertei pentru implementare: “APLICAREA TESTELOR FUNCTIONALE:
ONLS, TESTUL CELOR 9 ORIFICII SI TESTUL DE PARCUGERE A DISTANTEI DE 10
METRI IN APRECIEREA GRADULUI DE DIZABILITATE LA PACIENTII CU
POLINEUROPATIE DEMIELINIZANTA INFLAMATORIE CRONICA”,

2. Autorii: GAVRILIUC Eugeniu, doctorand, LISNIC Vitalie. prof. univ., dr, hab, in st. med.

3. Numarul inovafiei 5577 din 20 mai 2017 a.

4. Unde si cind a fost implementatd: 2015-2016 aa. IMSP Institut de Neurologie si
Neurochirurgie
5. Eficacitatea implementdrii: Chestionarul ONLS (Overall Neurological Limitations Scale- Scala
Limitarii neurologice globale in neuropatii dizimunitare cronice) include 5 intrebari pentru
aprecierea gradului de afectare a membrelor superioare i 6 intrebari pentru aprecierea gradului de
afectare a membrelor inferioare la pacientii cu polineuropatie demilinizanta inflamatorie cronici
(PDIC). Gradul de dizabilitate este cuantificat pe o scald de la 0 la 5 pentru membrele superioare si
de la 0 la 7 pentru membrele inferioare.
Functionalitatea si mobilitatea picioarelor a fost examinati prin metoda testului de parcurgere a 10
metri. Calculul timpului (secunde) s-a efectuat de la inifierea pand la sfarsitul distantei. Pacientul
este instruit s meargé o distantd de 10 metri ( din timp marcatd) cel mai rapid posibil.

Pentru testarea functionalititii mainilor a fost utilizat testul celor 9 oricii. Pacientul plasat la
masd, pe care este amplasatdi o cutie de lemn cu 9 orificii sj 9 betisoare, trebuie sa introduca 9
betisoare in 9 orificii, apoi si le scoata, pe rand cu fiecare méina, Timpul sumar, necesar pentru
introducerea si scoaterea din gauri a tuturor betisoarelor, se cronometreaza separat pentru ména
dominanta §i cea nedominanti.
Aceste teste s-au elaborat cu scopul aprecierii obiective a gradului de dizabilitate la pacientii cu
PDIC atipici comparativ cu pacientii cu PDIC tipica. Conform rezultatelor obtinute observam ci
formele atipice de PDIC sunt mai pufin invalidizante decit formele tipice — practic 70% din
pacientii cu PDIC atipica se pot deplasa fira dificultate, pe cind in lotul pacientilor cu PDIC tipica
doar 10% se pot deplasa normal. Valoarea medie ONLS total in PDIC atipice este 2.43% (.29
puncte, practic in jumétate comparativ cu valoarea medie ONLS total in PDIC tipica - 4.17+ 0.24
puncte,
6. Obiecfii/Propuneri: Aceste 3 teste functionale vor fi utilizate in chestionarul elaborat pentru

examinarea pacientior cu polineuropatie demielinizantd inflamatorie cronica.

Prezenta inovaie este implementati c.lfa.igform' st rierii in cerere
Director IMSP Institut de Neurologie i Nedrochir
Prof. univ,, dr. hab.in st. med.

Grigore ZAPUHLIH

Sef Departament Stiinga,

Prof. univ,, dr. hab.in st. med. Ghenadie CUROCICHIN

157



DECLARATIE PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnatul, declar pe raspundere personala ca materialele prezentate in teza de doctorat sunt
rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, In caz contrar, urmeaza sa

suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Numele de familie, prenumele Gavriliuc Eugeniu

Semnatura

Data
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CURRICULUM VITAE

Numele: Gavriliuc
Prenumele: Eugeniu

Data nasterii: 06.04.1983

Locul nasterii: or. Chisindu, Republica Moldova
Cetatenia: Republica Moldova, Romania

Studii:

- medii: 1989-2001 Liceul ”lon Creanga” din orasul Chisinau, Republica Moldova;

- Superioare: 2001-2007 Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie «Nicolae Testemitanuy,

facultatea medicina generala,
- Postuniversitare:

e 2007-2011 — Rezidentiat, specialitatea neurologie, IP USMF ,Nicolae Testemitanu”,
Catedra Neurologie nr.1
e 2012-2016 — Doctorat cu frecventa redusa, specialitatea ,,Neurologie clinica”, IP USMF
,.Nicolae Testemitanu”
Stagieri:

13.05.2010- 16.05.2010 — EFNS Summer Academy of young neurologists, Stare Splavy, Czech
Republic

27.05.2010 — 29.05.2010 — participant in regional EFNS seminars, Chisinau, Moldova
07.10.2010 -07.10.2011 fellowship at Reference Center of Peripheral Neuropathies at Pitie-
Salpetriere hospital, Paris

20.06.2011-28.06.2011 — participant at SUMMER SCHOOL OF MIOLOGY, Institute of
Myology, PARIS

10.02.2013-16.02.2013 — Weill Cornell Seminars in Neurology, Salzburg, Austria

29.09.2014-07.11.2014 — European Academy of Neurology, Department to Department
Programme, Reference Center of Rare Neuromuscular Diseases, Hopital Pitié-Salpétricre, Paris
07/12/2015 - 22/12.2015 - Ciclul de perfectionare “Epileptologie clinica”, facultatea Educatie
continud in medicind si faramacie, IP USMF , Nicolae Testemitanu”

Activitatea profesionala:

e 2011 — prezent: Medic neurolog, spitalul international MEDPARK, Chisinau, Republica
Moldova

Participari la foruri stiintifice (nationale si internationale):
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e 16.10.2009 - 19.10. 2009 - Certificate of participation within the XI-th Symposium
Chisinau- Iasi of the Neurologists and Neurosurgeons, Chiginau.

e 10.10.2011 - 13.10.2011 — EFNS congress, poster report, Budapest

e 08.06.2013 - 11.06.2013 — ENS congress, Barcelona

e 21.09.2013 —26.09.2013 — WCN congress, poster report, Vienna

e 27.06.2014 —28.06.2014 - Advances in clinical neuroimunology, Cracow
e 01.06.2015—04.06.2015 — RoNeuro Brain Days, Cluj-Napoca

e 28.05.2016 —31.05.2016 — 2" EAN Congress, poster report, Copenhagen

e 12.09.2016 - 15.09.2016 - 26" Annual Meeting of the Diabetic Neuropathy Study Group
of thr Europan Association for the Study of Diabeters

e 28.10.2016-30.10.2016 - 8" National Conference of the Romanian Society of
Electrodiagnostic Neurophysiology.

e 02.10.2017 - 05.10.2017 - Congresul al VI-lea al Neurologilor si Neurochirurgilor din
Repubica Moldova

Lucrari stiintifice publicate:

Autor si coautor la 30 de lucriri stiintifice in domeniul neurologiei. In baza tezei au fost
publicate 14 lucrari stiintifice, inclusiv 5 articole (3 articole fara coautori), 8 teze (3 teze fara

coautori) internationale peste hotare, 1 protocol clinic instiutional, 5 inovatii.

Apartinenta la societiati medicale:
e Membru al Societitii Neurologilor din R.Moldova din 2012
e Membru al Academiei Europene de Neurologie din 2015
Cunoastere limbi straine: romand— maternd, rusa —fluent, englezd—fluent, fanceza— satisfacator.

Date de contact: Republica Moldova, 2075, mun. Chisindu, str. Irisilor 5,

tel. mobil: 079796187; e-mail: gavriliuc83@yahoo.com; gavriliuc83@gmail.com
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