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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII
Actualitatea temei:

Neurocisticercoza (NCC) se considera a fi una dintre cele mai importante
afectiuni neurologice de origine parazitara la oameni si 0 cauza majora ce conduce la
dezvoltarea epilepsiei, determinand consecinte grave sociale, fizice si psihologice
[34, 38, 39]. Datele statistice arata ca in lume se infecteaza circa 50 de milioane si
decedeaza 50000 de persoane anual. NCC este declarata zoonoza parazitara numarul
unu de catre Organizatia de Produse Alimentare si Agricultura pe langa Natiunile
Unite [19].

Incidenta epilepsiei in tarile dezvoltate se estimeaza la circa 50 de cazuri noi la
100.000 de locuitori pe an. Incidenta este dubla in tarile in curs de dezvoltare, unde
ajunge la 120 de cazuri la 100.000 de persoane [27, 33]. In literatura de specialitate se
apreciaza corelatia dintre crize epileptice/epilepsie si NCC. Un studiu publicat de
Rajshekhar V. et al. prezinta o prevalenta a NCC la pacientii cu epilepsie activa care
se estimeaza la circa 0.1% din populatia Indiei [30]. Sander J.W. et al. in lucrarea sa
arata valori inalte al dezvoltarii epilepsiei ca rezultat al infectiei sistemului nervos
central (SNC), in special NCC [33]. Un articol vizand procentul NCC printre
pacientii cu crize epileptice in Statele Unite ale Americii (SUA) prezinta 0 prevalenta
a NCC apreciata la 2,1%, iar printre populatia hispanica, aceasta a ajuns la 9,1% [28].

Pentru aprecierea diagnosticului de NCC se evalueaza testul imuno-enzimatic
standardizat (ELISA) ce determina titrul antigenilor parazitari circulanti si poate fi
efectuat 1n serul sangvin si lichidul cefalorahidian, avind o sensibilitate in ser de 75%
si in lichidul cefalorahidian (LCR) 86% cu o specificitate de 75,3% [15, 31, 32]. La
pacientii ce prezinta chisturi multiple intracerebrale la examenele imagistice
(tomografie computerizata sau rezonanta magnetica nucleara) sensibilitatea testelor
imunologice este de 94%, fiind scazuta substantial (la 28%) la pacientii cu un singur
chist sau calcificate intracerebrale [24]. Grupul de lucru asupra neurocisticercozei din
Peru a dovedit ca la pacientii cu ELISA pozitiva computer tomografia cerebrala (CT)
n-a depistat patologie, iar imageria prin rezonanta magnetica (IRM) a identificat atat
calcificate moarte, ct si leziuni viabile [40]. In maladiile infectioase si inflamatorii
cauza primara este agentul parazitar, insa suplimentar exista 0 certa predispozitie
ereditara, conferita de complexul de histocompatibilitate (HLA). Unele studii in
domeniu vizand cercetarea predispunerii genetice la infectii prin examenul alelelor
sistemului HLA raporteaza asocieri HLA cu afectiuni infectioase cum ar fi:
tuberculoza, leismanioza si malaria [9].

Del Brutto si altii relateaza 0 crestere semnificativa a frecventei antigenului
A28 a clasei I a sistemului HLA si 0 descrestere a frecventei haplotipului HLA
DQw?2 a clasei Il la pacientii cu neurocisticercoza, comparativ cu grupul pacientilor
sandatosi [17]. Autorii concluzioneaza faptul, ca antigenul HLA A28 confera
susceptibilitate fata de NCC, iar antigenul HLA DQw2 acorda rezistenta fata de
infectie. Analizand aspectele clinice ale NCC pe un esantion de 203 pacienti, Del
Brutto dovedeste faptul ca cizele epileptice sunt cel mai frecvent simptom intalnit la
mai mult de 70% dintre pacientii cu NCC [16]. Acelasi aspect este studiat in
cercetarile altor savanti cu renume mondial [10, 11, 12, 22].



In Republica Moldova, pentru prima dati Salganic E. descrie cisticercoza
cerebrald, in anul 1967, bazindu-se pe studiul clinico-patomorfologic a pacientilor
[8], 1ar de atunci si pana in anul 1999 aceasta problema n-a mai fost elucidata nici
intr-0 publicatie de specialitate autohtona.

Din cele expuse mai sus rezultd actualitatea problemei cercetate in cadrul
studiului dat — investigarea pluriaspectuala a particularitatilor clinice si molecular-
genetice ale epilepsiei simptomatice cauzate de neurocisticercoza este una
importanta, actuala in Republica Moldova, care va propune solutii in cazul pacientilor
infectati cu Taenia solium, ce necesita un diagnostic corect si complex, pentru a le
asigura dreptul de a beneficia de un tratament adecvat si eficient.

Scopul studiului:

Lucrarea data si-a propus studierea particularitatilor clinice, imunologice,
molecular-genetice in cadrul epilepsiei cisticercotice pentru determinarea
polimorfismului clinic si rolului sistemului de histocompatibilitate in aprecierea
predispozitiei ereditare la pacientii Cu neurocisticercoza.

Obiectivele:

1. Studierea parametrilor clinici si molecular-genetici ale pacientilor cu
neurocisticercoza si cu epilepsie datorata neurocisticercozei apreciati conform
criteriilor recunoscute international.

2. Determinarea particularitatilor structurale cerebrale ale pacientilor cu
neurocisticercoza liberi de crize epileptice si cu epilepsie conform examenului
neuroimagistic.

3. Aprecierea semiologiei crizelor epileptice la pacientii cu neurocisticercoza in
dependenta de localizarea, dimensiunile, numarul si viabilitatea cisticercilor.

4. Analiza parametrilor corelativi clinici, imagistici si neurofiziologici la
pacientii cU epilepsie si neurocisticercoza

5. Determinarea rolului sistemului de histocompatibilitate prin stabilirea
predispozitiei ereditare la pacientii cu neurocisticercoza.

Materiale si metode de cercetare:

In cadrul investigatiei a fost planificat realizarea unui studiu caz-control.

Volumul reprezentativ al cazurilor incluse in cercetare este calculat conform
formulei speciale:

1 2@, +z, JxP(-P)
n= X
(-s) (P, -R) (1.1)

PO - reprezinta proportia pacientilor cu epilepsie confirmata, datorata cisticercozei in
literatura de specialitate, P0=0,4 [12]
P1= reprezinta proportia calculata conform formulei P1=(POxRP)/(1+POx(RP-1)
RP - reprezinta probabilitatea rezultatului specificat de cercetator
P=(P0+P1)/2
Zo - este valoarea tabelara pentru o = 5%, Zo=1,96
Zg . este valoarea tabelara pentru f = 95%, Z=1,65
Riscul de abandon = 0,1
Inlocuim datele in formuli si obtinem urmatoarele valori:




_— x2*(1.96+1.65)2*0,58*(1—0.58)
(1-0.1) (0.4-0.77) (1.2)
n =52 (pacienyi minim necesar de inclus in lotul de cercetare si lotul de control)

Pentru volumul final in fiecare lot au fost inclusi cate 60 de pacienti, iar lotul
de cercetare a fost ulterior divizat conventional in doua grupuri: 34 de pacienti cu
neurocisticercoza, ce prezinta crize epileptice si 26 de pacienti Cu neurocisticercoza
fara epilepsie. Pornind de la abordarea complexa a diagnosticului de
neurocisticercoza au fost aplicate instrumente traditionale (fisa de examinare tipizata
cu 639 de itemi), precum si tot spectrul de investigatii necesare pentru stabilirea sau
excluderea unui diagnostic de NCC, au fost calculati indicatori biostatistici, care au
permis, prin metode moderne, prelucrarea si interpretarea argumentata a fiecarui
rezultat pentru formularea recomandarilor.
Noutatea stiintifica a studiului: Identificarea de ansamblu a particularitatilor clinice
si molecular-genetice ale epilepsiei datorate neurocisticercozei la pacientii din
Republica Moldova, stabilirea rolului sistemului HLA in determinarea predispozitiei
ereditare fata de neurocisticercoza si aprecierea formelor severe de evolutie a bolii.
Prin datele identificate si recomandarile propuse in baza cecetarilor efectuate pe
parcursul investigatiei, lucrarea se impune ca una abordand 0 tematica de noutate si
actualitate esentiala.
Problema solutionati in teza consta in determinarea polimorfismului clinic corelat
cu modificarile neuroimagistice, neurofiziologice si imunogenetice in cadrul
epilepsiei datorate neurocisticercozei; identificarea haplotipurilor sistemului HLA ce
predispun aparitiei si evolutiei severe a neurocisticercozei si epilepsiei, cu elaborarea
schemelor individualizate de tratament.
Semnificatia teoretici si valoarea practici. Aprecierea corelatiilor clinico-
paraclinice (neuroimagistice, neurofiziologice, imunologice si molecular — genetice)
pentru stabilirea unui diagnostic prompt de NCC, in vederea abordarii tratamentului
individualizat conform unei scheme terapeutice. Valoarea aplicativa a lucrarii consta
in furnizarea argumentelor, dovezilor si materialelor stiintifice necesare pentru
evaluarea strategiior de diagnostic si conduitei terapeutice in cazul pacientului cu
neurocisticercoza si epilepsie.
Rezultate asteptate. Studiul preconizeaza sa determine polimorfismul clinic si
aspectele molecular- genetice la pacientii cu NCC. Aceasta va conditiona oferirea
unui diagnostic calitativ, iar ca urmare, se va obtine ameliorarea calitatii vietii
pacientilor din Republica Moldova prin indicarea unui tratament corect si corelat cu
severitatea NCC.
Aprobarea lucrarii. Lucrarea a fost discutatd si aprobatd la sedinta catedrei de
Neurologie, Neurochirurgie si Genetica Medicala din 15.01.2001, la sedinta comisiei
de profil Neurologie, Neurochirurgie si Acupunctura a Ministerului Sanatatii din
Republica Moldova din 12.04.2001 si la sedinta Consiliului Stiintific a ICSDOSMsiC
(IMSP IMsiC) din 31 mai 2001. Lucrarea a fost reactualizata si discutata la sedinta
Laboratorului de Neurobiologie si Genetica Medicala a USMF ”Nicolae
Testemitanu™ din 06.11.2014 si la sedinta Consiliului Stiintific al IMSP IMsiC din
26.05.2016.




Publicatiile la tema studiului. Rezultatele obtinute au fost oglindite in 16 de
publicatii, dintre care 7 articole in reviste nationale si internationale, 4 lucrari in
monoautor, 7 teze la nivel international si 1 — la nivel national, 0 recomandare
metodicd, un brevet de inovatie.

Volumul si structura tezei. Lucrarea este expusa pe 180 pagini de text electronic si
consta din: introducere, 4 capitole, concluzii si recomandari practice, rezumat in
limbile romana, rusa si engleza, bibliografie cu 200 de referinte, 76 de figuri, 13
tabele si 22 anexe, 151 pagini text de baza. Rezultatele obtinute au fost publicate in
16 lucrari stiintifice in reviste de specialitate nationale si internationale.

Cuvintele — cheie: Neurocisticercoza, epilepsie, cisticerci calcificati, electroencefa-
lografie, sistemul antigen leucocitar uman de histocompatibilitate, tratament
antihelmintic.

1. ELUCIDAREA PROBLEMEI NEUROCISTICERCOZEI
iN LITERATURA DE SPECIALITATE
1.1. Incidenta si prevalenta neurocisticercozei si epilepsiei

Cercetarea care a fost initiata in limitele prezentei teze de doctorat si-a propus drept
scop studierea problemei epilepsiei cauzate de neurocisticercoza, in special studierea
particularitatilor clinice, imunologice, molecular-genetice in cadrul epilepsiei cisticercotice
pentru determinarea polimorfismului clinic si rolului sistemului de histocompatibilitate in
aprecierea predispozitiei ereditare la pacientii CU neurocisticercoza.

Principalele obiective ale studiului au fost determinarea particularitatilor
clinice ale pacientilor cu neurocisticercoza si cu epilepsie datorata neurocisticercozei,
identificarea si aprecierea morfologiei crizelor epileptice in functie de localizarea,
dimensiunile, numarul si viabilitatea cisticercilor, evidentierca parametrilor
structurali conform examenelor neuroimagistice aplicate pacientilor cu NCC si
analiza parametrilor corelativi clinici, imagistici si neurofiziologici la pacientii cu
epilepsie si NCC. De asemenea, s-a propus determinarea haplotipurilor sistemului
HLA pentru aprecierea markerilor genetici si predispozitici ereditare in dezvoltarea
neurocisticercozei si a epilepsiei cauzate de NCC la persoanele sanatoase, aprecierea
formelor evolutiv severe a bolii si aplicarea schemelor personalizate de tratament.

Pentru realizarea acestei investigatiei anterior au fost analizate datele
epidemiologice privind neurocisticercoza si epilepsia oglindite in literatura de
specialitate, metodele de diagnostic aplicate pacientilor cu NCC. Mai multi
cercetatori s-au expus asupra dificultatii studierii epidemiologiei NCC. Date despre
asocierea NCC si epilepsiei sunt bine documentate, prin urmare sunt estimate si
prevalenta si incidenta NCC in regiunile endemice [10, 12]. Numarul aproximativ al
populatiei ce suferd de epilepsie cauzata de NCC este de circa 0,31-4,6 milioane in
regiunea sub-Sahara a Africii, 0,45-1,35 milioane in America Latina, 1 milion in
India si 0,3-0,7 milioane in China [14, 27, 36, 37].

in regiunile non-endemice, cum ar fi SUA, rata incidentei NCC a fost estimata
la 1,50 si, respectiv, 0,29 la 100 000 de populatie pe an [28]. In Europa rata incidentei
NCC nu este cunoscuta, dar sunt descrise de la 176 de cazuri pina la 779 de cazuri. O
incidenta sporita se atestd in Spania si Portugalia, explicata prin migrarea indivizilor
din regiunile endemice [34].



in Republica Moldova, fiind considerati tara non-endemici pentru aparitia
NCC, este dificil de a studia incidenta si prevalenta NCC.

Pentru aprecierea aspectelor epidemiologice a bolii au fost luati in considerare
urmatorii factori: factorii locali care includ contactul direct de contaminare prin
carnea de porc incorect prelucrata; contactul indirect prin produsele sau conditiile
nefavorabile, ce ar putea duce la contaminarea cu Taenia solium si ulterior, la infectia
prin cisticercoza (legume, apa, ingrijirea animalelor domestice, profesiile speciale ca
vanzator de carne, bucatar, agricultor); extinderea cisticercozei in localitatile de pe
teritoriul RM, in care mai frecvent se stabileste diagnosticul de NCC; factorii de
migrare care constituie pacientii reveniti din regiunile endemice.

1.2. Metodele de diagnostic aplicate pacientilor cu neurocisticercoza

Metodele aplicate pacientilor cu NCC pentru stabilirea diagnosticului cert sunt
standardele de aur - tomografia computerizata (CT) si imageria prin rezonanta
magnetica (IRM) cerebrala, care evaluecaza si apreciaza fazele de dezvoltare a
parazitilor la nivelul SNC. Studiile imunologice, cum ar fi ELISA, efectuate la
pacientii cu NCC confirma seropozitivitate, in special la pacientii cu multiple chisturi
vizualizate la CT sau IRM (94% sensibilitate), desi sensibilitatea la pacientii cu un
singur chist sau calcificate este scazuta substantial (28%) [24].

1.3. Particularititile clinice si rolul factorilor genetici in evolutia bolii

Exista indivizi ce prezinta modificari compatibile cu NCC vizualizate la CT/IRM,
dar fara simptome clinice. Suplimentar, sunt pacienti ce prezinta semne clinice — cel mai
frecvent crize epileptice - cu modificari specifice pentru NCC la CT/IRM si sunt
seropozitivi. Sunt pacienti care se prezinta cu crize epileptice, datorate NCC, dar sunt
seronegativi [25]. Substratul variabilitatii clinice la acesti indivizi il constituie fonul
molecular-genetic, care poate fi reprezentat de sistemul de histocompatibilitate HLA.
Studiile ce vizeaza predispunerea genetica la infectii prin examenul alelelor HLA au
demonstrat ca sunt determinati antigeni ce confera susceptibilitate fata de NCC (HLA
A28) si, viceversa, antigeni ce acorda rezistenta fata de infectie (HLA DQwz2). Totodata
au fost identificati antigeni ce pot fi indicatori ai susceptibilit
epilepsie (HLA DR B1*13 si HLA DR B1*09) [17].

Manifestarile clinice ale NCC sunt polimorfe si depind atat de numarul si
localizarea chisturilor, cat si de raspunsul imun al gazdei fata de parazit [20].
Epilepsia, semnele neurologice de focar si sindromul de hipertensiune intracraniana
sunt cele mai frecvente manifestari ale bolii [11]. Crizele epileptice se urmaresc in
circa 90% din cazuri la pacientii cu NCC in forma parenchimatoasa in faza activa, iar
dintre acestia — 70% fac crize focale cu sau fara generalizare secundara.

Polimorfismul lor este heterogen si semiologia lor depinde de mai multi
factori, in special de virsta pacientului, de modul de debut al bolii, de tipul crizei, de
durata epilepsiei si de pattern-ul de evolutie a maladiei [12]. Datorita heterogenitatii
patologice si clinice al NCC conduita terapeutica a pacientului este la fel de
polimorfa si individualizatd. Cercetdari ce vizeaza problema NCC, in speta
managementul de caz, demonstreaza ca problema este putin studiatd si raportatd in
literatura de specialitate la nivel national si al statelor vecine (Romania, Ucraina).
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2. MATERIALE SI METODE

2.1. Metodologia de calcul a loturilor

Din numarul persoanelor consultate suspecte pentru NCC (n=250) doar la 60 a
fost apreciata diagnoza de NCC. Pacientii cu diagnosticul stabilit de NCC au format
lotul de cercetare. Acest lot a fost ulterior divizat conventional in doua grupuri:
grupul I - constituit din 34 de pacienti Cu neurocisticercoza, care au manifestat crize
epileptice/epilepsie si grupul 11 - cu 26 de pacienti Cu neurocisticercoza fara epilepsie.
Lotul de control (sau lotul 2) a fost constituit din 60 de subiecti sanatosi din populatia
generala, la care au fost efectuate studiile genetice (examenul haplotipurilor
sistemului HLA). Pentru selectarea riguroasa a pacientilor inclusi in studiu au fost
elaborate si aplicate criterii speciale de includere si excludere.
2.2. Etapele de lucru si design-ul studiului

Un element foarte important al studiului a fost design-ul cercetarii (Fig. 2.1).
Acesta a inclus orientarea tinta a elementelor cantitative si calitative in desfasurarea
generald a investigatiei.

Design-ul studiului

Pacientii suspecti la neurocisticercoza
(n=250)

KAnamneza \

Examenul neurologic, somatic si neuropsihologic
Examenul neuroimagistic

Examenul de laborator: serologic, immunologic
Examenul neurofiziologic

KExamenuI oftalmologic /
v v
Lotul de cercetare 1 (gr.I) Lotul de cercetare 1 (gr.II)
Pacientii cu neurocisticercoza si Pacientii cu neurocisticercoza
epilepsie (n=34) fara epilepsie (n=26)

[ Lotul control (n=60) ]
v

[ Studiul molecular-genetic al }

sistemului HLA

v

Tratamentul antihelmintic Tratamentul antihelmintic
Tratamentul antiepileptic

Tratamentul simptomatic Tratamentul simptomatic

Obtinerea rezultatelor
Formularea concluziilor

Figura 2.1. Design-ul cercetarii
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Pentru evaluarea pacientilor suspecti la NCC si aprecierea diagnosticului de
NCC a fost utilizat un protocol special, elaborat in cadrul cercetarii prezentate in
acest scop si care a inclus tot spectrul de investigatii necesare pentru stabilirea sau
excluderea unui diagnostic de NCC. Semnificatia fiecdrei investigatii este
reconstituitd de la baza piramidei date, iar in instalarea unui diagnostic prompt de
neurocisticercoza Se necesitd de a urma pasii prestabiliti. Varful acestei piramide
interpreteaza importanta predispozititiei ereditare fata de maladia data, iar aspectele
molecular-genetice evaluate in teza incununeaza valorea teoretica si practica a

lucrarii. (Fig. 2.2)

EXAMENUL MOLECULAR
GENETIC HLA

r A L
TESTAREA
NEUROPSIHOLOGICA

r 4 Y

EXAMENUL RADIOLOGIC

4 L ¥

ANALIZELE DE LABORATOR

¥ L ¥

EXAMENUL NEUROFIZIOLOGIC: VIDEO EEG

EXAMENUL OFTALMOLOGIC

EXAMENUL SEROLOGIC: ELISA, IMUNOGLOBULINELE SERICE

r 4 h 1

EXAMENUL NEUROIMAGISTIC: CT/IRM CEREBRAL

/ A\

Figura 2.2. Protocolul Etapizarea examenului de evaluare pentru NCC
Pentru aprecierea haplotipurilor sistemului HLA la fiecare pacient a fost extras
si S-a utilizat metoda analizei lungimilor fragmentelor restrictate (eng. restriction
fragment length polymorphism analysis, RFLP method), care a determinat regiunea
necesara pentru aprecierea haplotipurilor personalizate (Fig. 2.3).
4 e o e e e v :

Figura 2.3 Studiul molecular genetic al haplotipurilor HLA DQ Al si HLA DQ B1



Deoarece rezultatele obtinute necesitda 0 prelucrare corecta, au fost calculati
indicatori biostatistici adecvati, care permit calcularea, aprecierea si interpretarea
fiecarei valori indicate la rubrica rezultate (indiferent daca aceasta este numerica sau
atributiva).

Veridicitatea valorilor comparative (pentru fiecare lot/ sau pe interval) a fost
masurata cu ajutorul testului t-Student, rezultatul fiind semnificativ statistic pentru
valoarea lui p<.05, la o probabilitate nu mai mica de 95%.

3. REZULTATELE CERCETARILOR CLINICE SI PARACLINICE ASUPRA
PACIENTILOR CU NEUROCISTICERCOZA SI EPILEPSIE

3.1. Datele generale despre grupurile pacientilor cu neurocisticercoza inclusi in
cercetare

NCC afecteaza cu predilectie sexul feminin cu varsta medie de 46,5+2,3 ani
(p<.05), preponderent din regiunile rurale (70,59% +7,8) centrale ale Republicii
Moldova. Aspectele epidemiologice releva 0 importanta deosebita consumului de
carne de porc, posibil insuficient prelucrata (33,3+6,1%), precum si migrarii
indivizilor in zonele suspecte endemice (31,7+6,0%), cum ar fi Federatia Rusa,
Romania, Polonia si Grecia.
3.2 Polimorfismul crizelor epileptice in cadrul neurocisticercozei

Printre pacientii simptomatici, manifestarile clinice ale NCC sunt variate, iar
evolutia lor clinicd este imprevizibila [22]. Investigatiile realizate atat pe baza
literaturii de specialitate concludente, cat si asupra loturilor experimentale (lotul de
baza si lotul de control), au permis sa opineze ca manifestarile clinice ale NCC se
prezinta ca fiind polimorfe, iar heterogenitatea lor este determinata prevalent de
numarul leziunilor, de localizarea leziunilor la nivelul SNC, de tipul cisticercului, de
stadiul biologic de dezvoltare si involutia parazitului si intensitatea raspunsului imun-
inflamator al gazdei [20].

In prezent exista publicatii privind semiologia clinici si evolutia individuali-
zata a acestei boli, insa ele vizeaza preponderent regiunile endemice [11, 36, 37].
Adesea crizele epileptice sunt singura forma de manifestare a bolii, iar alte semne
clinice cum ar fi cefaleea, deficitul motor sau senzitiv si modificarile cognitive sunt
intilnite mai rar si variaza in functie de tara.

In studiul nostru s-a stabilit ca crizele epileptice la pacientii cu NCC alcatuiesc
56,7 + 6,4% dintre cazuri, fiind uneori singura manifestare clinic elocventa [2, 3, 4, 5,
6]. Aceasta pondere este mult mai mica decat cea relatata in unele studii efectuate
anterior [10, 12, 16], dar vin 1n concordanta cu alte cercetari intreprinse [14, 30].

Aceste diferente, posibil, se datoreaza lacunelor in studiul epidemiologic, criteriului
endemic, insuficientei de selectare riguroasa in conformitate cu fazele de dezvoltare a
cisticercului, dar si clinicii sterse a maladiei si evolutiei imprevizibile a bolii.

Polimorfismul crizelor epileptice este variat, insa majoritari in manifestarea lor
raman a fi pacientii ce dezvolta crize focale in 20,6+6,9%, insd care pot ulterior
generaliza si trece in crize epileptice generalizate tonico-clonice in 41,2+8,4% (Fig. 3.1).
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Figura 3.1. Repartizarea crizelor epileptice la pacientii din | grup

Semiologia lor depinde de mai multi factori, in special, de virsta pacientului, de
modul de debut, de tipul crizei, de durata epilepsiei si de pattern-ul de evolutie a
maladiei [13, 18]. De asemenea, varietatea tabloului clinic al crizelor epileptice este
influentat de modificarile structurale oglindite la examenul neuroimagistic, care
atesta prezenta modificarilor specifice pentru NCC.

Semiologia crizelor epileptice este o reflectic a proceselor de epileptogeneza
intraneuronale, in initierea si evaluarea carora un rol major il joacd prezenta
mecanismelor imuno-genetice. Se presupune rolul evolutiv patogenetic al maladiei (cu
cele 4 faze de dezvoltare a helmintului) oglindit in expresia crizelor epileptice [26, 35].

Unele date indica o frecventa inalta (la 90%) a ratei crizelor in NCC in faza
veziculara [12, 13], cu diminuarea lor la etapele de formare gliotica, edem
perilezional si calcificate intracerebrale [20, 23]. In pofida faptului ci exista
presupunerea ca fenomenul gliotic perilezional este un inductor ce mentine activitatea
crizelor epileptice, aspectul imunogenetic si aprecierea interrelatiilor acestor
mecanisme nu este pana la urma elucidat si descris.

Din lotul de cercetare 91,7+£3,6% pacienti S-au prezentat cu leziuni sugestive
pentru ultima faza de dezvoltare a parazitului — faza de calcificare, iar la 8,3+3,6% au
fost prezente modificari neuroimagistice caracteristice primelor 3 faze combinate cu
faza de calcificare (Fig. 3.2).
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Figura 3.2. Repartizarea pacientilor cu NCC in dependenta de faza de
viabilitate a parazitului
Atestarea cisticercilor calcificati in parenchimul cerebral este o caracteristica
speciala a evolutiei NCC in Republica Moldova (Fig.3.3; 3.4).
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Figura 3.3. CT cerebral. NCC. Multiple calcificate intracerebrale. Hidrocefalie
ocluziva. Sunt ventriculoperitoneal afunctional.

Figura 3.4. CT cerebral. NCC. Calcificate intracerebrale multiple, cu
comprimarea usoara a sistemului ventricular
Studiul realizat a stabilit cu certitudine cresterea riscului de a dezvolta crize
epileptice la pacientii cu NCC si acest fapt depinde de numarul leziunilor identificate

la CT, in special in cazul a mai mult de 5 leziuni intracerebrale (29,4+7,8%),
(x2=4,34; p< .05) (Fig. 3.5).

o
P
&

-

-

&

-

& V=11842x-9,8947
R* = 0,6459
N !
o -
T T T T T T 1

o 2 4 = 8 10 12 14 16 18

Figura 3.5. Scatter-plot pentru legatura intre numarul calcinatelor si crizele epileptice

La pacientii cu NCC au prevalat calcificatele cu dimensiunile de 5-10 mm
(48,346,5%) si doar in grupul 1 (5,0+2,8%) au fost apreciate calcificate cu dimensiunile mai
mari de 10 mm, ceea ce ne-a permis sa concluzionam ca dimensiunile parazitului au o
anumita influenta asupra tabloului clinic. Crizele epileptice pot fi induse de calcificate de
diverse dimensiuni, insa cele mai complexe crize epileptice s-au determinat la 55,9+8,5%
printre pacientii cu calcinate de marimile 5-10 mm, cu prevalarea crizelor focale cu
generalizare secundara tonico-clonica (52,6%) si crize generalizate tonico-clonice (31,6%)
(Fig. 3.6).
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Figura 3.6. Relatia dintre dimensiunile calcificatelor si tipurile crizelor
epileptice

Dupa localizare zonele frontale si temporale prezinta o vulnerabilitate
accentuata, fiind considerate zone epileptogene active, astfel se determina o prevalare
a modificarilor patologice in regiunile mentionate, in special, la pacientii din | grup
(p=.00052, chi-test = 18,2).

Calcificatele din regiunea occipitald s-au intilnit mai frecvent la pacientii din
grupul I, cu o diferenta statistici comparativa pe grupuri (p= .00021, chi-test =
12,68), demonstrand ca la pacientii ce nu prezinta crize epileptice, leziunile parazitare
predilect se localizeaza in regiunile mai “inerte” ce nu genercaza activitate
epileptogena exprimata (Fig. 3.7).

| grup
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H Z. temporale
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Figura 3.7. Localizarea calcificatelor la pacientii cu NCC

La subiectii din grupul | au fost analizate datele clinice, neurofiziologice si cele
Imagistice pentru evaluarea integrala a pacientilor. Congruenta datelor clinice, EEG
si CT s-au dovedit a fi la 22 pacienti din 34 cu crize epileptice (64,7+£8,2%).
Discordanta totala s-a confirmat la 5 pacienti (14,7+6,1%). Discordanta partiala intre
datele clinice, neurofiziologice si imagistice a fost determinata la 7 pacienti
(20,6+6,9%) (Fig.3.8). Aceasta discordantd se poate lamuri prin raspandirea crizei
spre cortex prin posibile conexiuni interneuronale afunctionale.
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Figura 3.8. Concordanta sau discordanta datelor clinice, neurofiziologice si
Imagistice

Dupa efectuarea testelor la neuroinfectii la cinci pacienti (21,7+8,6%) din lotul
de cercetare s-a dovedit prezenta infectiei cu T. solium, demonstrand ca serologia
pozitiva depinde in mare masura de viabilitatea parazitului. Majoritatea pacientilor
din studiu (91,7+3,6%) prezinta la CT calcificate intracerebrale, care frecvent nu sunt
active serologic, si astfel testul ELISA este util si informativ in cazul pacientilor ce
prezinta leziuni la CT in primele faze a viabilitatii parazitului.

Datele electroencefalografice au demonstrat ca in grupul pacientilor cu NCC si
crize epileptice - 20 de pacienti (58,8+8,4%) aveau modificari paroxismale si doar 3
pacienti (8,8%) — prezentau un EEG fara patologie, pe cand in grupul fara crize au
fost respectiv — 3 pacienti (11,5%) cu modificari epileptiforme si 14 (53,8+9,8%) - cu
EEG normala (x2=17,24; p< .001). Acest fapt doveste ca pacienti care prezinta crize
epileptice, la investigatiile neurofiziologice se confirmd prezenta unui focar
epileptogen bine conturat, ce mentine epileptogeneza procesului cauzat de helminti.

Printre pacientii cu crize focale simple cu sau fara generalizare tonico-clonica s-au
determinat abnormalitati patologice in traseul EEG in 18 pacienti (81,8%), pe cand la 4
pacienti (18,2%) — patternele EEG erau non-epileptiforme. Printre pacientii cu crize
generalizate patternul EEG a fost patologic doar la un pacient (14,3%), iar la 6 (85,7%) —
traseul EEG a fost nespecific sau normal (x? =9,34, p< .01). Acest fapt sugereaza ca la
pacienti CU crize generalizate se determina lipsa unui focar constituit, bine conturat in
traseul EEG, ceea ce semnifica probabil un prognostic mai favorabil la acesti pacienti.

3.3. Particularitatile clinice apreciate la pacientii cu neurocisticercoza

in afara formelor clinice de epilepsie si polimorfismului clinic variat al crizelor
epileptice, pacientii cu NCC au prezentat o serie de manifestari clinice, cum ar fi
cefaleea, ce demonstreazda 0 frecventd nespecificd, dar avind unele particularitati
specifice: cefaleea de o intensitate moderata si severa, cu localizarea ei mai des
difuza, cu o predominantd in orele matinale ale zilei, fiind insotita de Simptome
suplimentare, cum ar fi vertijul si anxietatea, iar evolutia intensitatii cefaleii pe
parcurs a fost preponderent de la cea moderata, cu 0 evolutie negativa la 22,2+5,5%
din esantion, cu trecere in cefalee severa.

Unele tulburari psihice (depresia (63,3+£6,9%) si anxietatea (55,1+£7,1%)) se
manifesta in ambele loturi de pacienti inclusi 1n cercetarea data, iar altele (tulburarile de
personalitate (16,3+6,1%)) se manifesta doar la pacientii cu NCC si epilepsie (p=.008),
agravand evolutia maladiei de baza printr-un polimorfism complex al crizelor
epileptice.
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Dintre modificarile vizuale diplopia (17,6+£5,6%) s-a determinat doar la
pacientii din | grup (p=.024) si, de asemenea, deficitul focal motor a fost apreciat cu o
rata sporita in grupul 1 (63,6+8,4%), dintre care la 52,4+8,7% din | grup s-a apreciat
combinarea deficitului focal motor cu cel senzitiv, demonstrand un nivel de afectare
cerebrala mai avansat si 0 evolutie mai complexa al formelor de manifestare a bolii.

Din 60 de pacienti cu NCC, doar in 6,7+3,2% cazuri au fost depistati noduli
musculari, confirmati imagistic in 1,7% cazuri, ceea ce denota ca forma musculara a
cisticercozei nu se intdlneste frecvent in RM. Forma uterina, manifestata prin noduli
miomatosi uterini, intdlnita in 3,3+3,2% cazuri, de asemenea, nu este 0 forma
frecvent definita in RM.

3.4. Examenul molecular-genetic al sistemelor de antigeni eritrocitari si
leucocitari

A fost dovedit ca sistemele de antigeni eritrocitari (ABO) si leucocitari (HLA)
pot influenta aparitia bolii si se implica prin mecanisme genetice in evolutia bolii.
Din sistemul de antigeni eritrocitari antigenul A, care marcheaza grupa a Il de sange,
poseda cel mai puternic potential antigenic si se intalneste nu doar la oameni, dar si la
animale, mai ales se depista in cantitati mari la porcine [7]. Datorita faptului, ca
porcinele sunt considerate unica sursa in organismul carora se dezvolta cisticercoza,
se poate conchide ca persoanele cu grupa a Il de sange detin un risc sporit in
dezvoltarea bolii date. In studiul efectuat grupa a Il de sange a prevalat in ambele
grupuri de pacienti — 41 de pacienti (68,3£6,0%). Prin urmare, grupa a Il de sange
poate juca rolul unui marker genetic, semnificand ca prezenta lui poate creste riscul
dezvoltarii cisticercozei/NCC.

Sistemul leucocitar, exprimat prin haplotipurile sistemului de histocompa-
tibilitate (HLA) poate predispune sau proteja impotriva unor maladii specifice, in
special, in cazul maladiilor infectioase. Exista cateva studii vizand cercetarea
predispunerii genetice la infectii, efectuata prin examenul alelelor sistemului HLA.

Del Brutto O.H relateaza 0 crestere semnificativa a frecventei antigenului A28 a
clasei I a sistemului HLA (39% vs. 15%, p= .008) si 0 descrestere a frecventei haplo-
tipului HLA DQw?2 a clasei 11 (4% vs. 31%, p=.004) la pacientii Cu neurocisticercoza (48
de pacienti) comparativ cu grupul pacientilor sanatosi (295 pacienti).

Exista un risc relativ de 3,5 pentru dezvoltarea bolii la indivizii ce prezinta
antigenul HLA A28, conferindu-le susceptibilitate fata de NCC, iar antigenul HLA
DQw2h le acorda rezistenta fata de infectie [17].

Un alt studiu al savantilor indieni V. Padma si altii, efectuat pe 63 de pacienti
cu leziune unica, mica, conturata la CT (SSECTL) si crize epileptice, a examinat
antigenii HLA clasa | — A, B, C si clasa Il. Rezultatele preliminare au demonstrat ca
frecventa antigenilor HLA All a fost scazuta, pe cand frecventa antigenilor HLA
B63 si HLA B58 a fost majorata in grupul control.

in cazul pacientilor cu granulomai solitara Cisticercotici intracerebrala si crize
epileptice s-au intalnit mai frecvent antigenii HLA DR B1*13 si HLA DR B1*09 al
clasei Il a sistemului HLA cu o semnificatie statistica importanta. Aceste asocieri pot
indica o susceptibilitate genetica la infectii la pacientii cu crize epileptice, in special
de origine cisticercotica [29].
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in studiul dat au fost cercetate haplotipurile HLA DQAL si HLA DQB1 pentru
aprecierea rolului lor in determinarea predispozitici genetice fata de debutul si
dezvoltarea NCC si, in continuare, a epilepsiei cauzate de NCC. Aceste date elucidate in
lucrarea de fata sunt valoroase datorita faptului, ca testarea geneticd deschide noi
perspective in abordarea problemei neurocisticercozei — devine posibil evaluarea
prognosticului si predispozitieci de a dezvolta infectie, in special NCC si/sau de a
dezvolta crize epileptice pe fundal de NCC. Prezenta unor haplotipuri speciale in cazul
pacientilor cu NCC evidentiaza anumiti markeri genetici in cadrul NCC [1, 4, 6].

Printre haplotipurile HLA DQAZ1 au fost depistate 2 alele, care s-au intanit mai
frecvent printre pacientii cu NCC si NCC si epilepsie, decat in populatia generala:
HLA DQA1 0201 (p< .0057) si 0601 (p< .0010). in special, haplotipul HLA DQA1
0201 are o pondere de 4 ori mai mare printre pacientii cu NCC, comparativ cu
populatia generala, iar haplotipul HLA DQAL 0601 se intdlneste exclusiv la pacientii
cu NCC. Acest fapt sugereaza ideea, ca respectivele haplotipuri la pacientii cu NCC,
pot servi drept markeri genetici pentru depistarea persoanelor susceptibile de a
dezvolta NCC si crize epileptice in contextul NCC (Tab. 3.1). Haplotipul HLA DQ
Al 0501 este, de obicei, intalnit in populatia generala, ceea ce ar sugera rolul lui
protectiv contra dezvoltarii infectiei.

Tabelul 3.1. Compararea haplotipurilor HLA DQAI intre lotul 1 si 2

Indici | Lotul 1 | Lotul 2 | X2 p OR (odd ratio) RR (relative risk)
Haplotiptii
0201 15 6 6,44 | .01 | 3,56 (1,17<OR<11,22) | 2,92 (1,21<RR<7,04)
0601 6 0 7,34 | .0067 - -
0501 21 39 11,09 | .0008 | 0,30 (0,14<OR<0,65) | 0,54 (0,37<RR<0,80)

Printre haplotipurile HLA DQB1 - 0501 (p< .01 ) si 0303 (p< .01) sunt
prezente doar la pacientii cu NCC fara crize si nu au fost practic intalnite la pacientii
cu NCC si epilepsie si in grupul control, deci sunt speciale pentru pacienti cu NCC cu
diverse manifestari clinice, cu exceptia epilepsiei. Observatia permite de a
concluziona, ca pacientii purtatori ai haplotipurilor HLA DQB1 0501 si 0303 nu vor
dezvolta pe parcurs crize epileptice (Tab.3.2).

Tabelul 3.2. Studiul comparativ al haplotipurilor HLA DQ B1 din lotul 1 (intre

grupurile 1 si I1)

Indici | Lotul 1 | Lotul 1 | X2 p OR (odd ratio) RR (relative risk)
Haplotipuri | (grup 1) | (grup 1)
0501 1 6 5,80 | .016 0,10 (0<OR<0,97) | 0,13 (0,02<RR<0,49)
0302 9 1 543 | .0197 | 9,00 (1,02<OR<203,94) | 6,88 (0,93<RR<50,95)
0303 1 7 7,73 | .0067 0,08 (0<OR<0,77) 0,11 (0,01<RR<0,83)

Haplotipurile HLA DQB1 0302 (p= .0197) (intalnit de 9 ori mai frecvent) si
0201 ((x*>=6,30; p=.012; OR - 2,91 (1,15<0OR<7,43); RR - 1,73 (1,15<RR<2,61)) s-
au depistat doar la pacientii cu NCC si epilepsie, ceea ce ne permite de ai considera
markeri genetici, identificati la persoanele cu risc sporit de dezvoltare a epilepsiei
datorate NCC.
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Aceste date ne confirma faptul ca sistemele protectorii ale organismului
(sistemele eritrocitar si leucocitar) prezinta particularitati specifice molecular-
genetice pentru maladia NCC si epilepsia cauzata de NCC. Respectivele trasaturi pot
permite de a diferentia NCC de alte maladii, de a prognoza care dintre pacientii cu
NCC pot ulterior dezvolta crize epileptice, de a stabili care va fi evolutia si gravitatea
bolii. Haplotipurile evidentiate in lucrare pot fi plasate la baza cercetarilor de
continuitate.

4. CONDUITA TERAPEUTICA PERSONALIZATA A PACIENTULUI CU
NEUROCISTICERCOZA
4.1. Managementul curativ al pacientilor cu neurocisticercoza in dependenta de
viabilitatea parazitului si localizarea la nivelul SNC

Gratie heterogenitatii patologice si clinice al NCC, in special datorata
implicarii spatiilor parenchimale si extraparenchimale, numarului si formei
parazitului, extinderii degenerarii si inflamatiei asociate, schemele de tratament ale
pacientului se conturcaza si cer a fi la fel de polimorfe si individualizate [21, 22].
Conduita terapeutica in NCC include combinarea preparatelor antihelmintice, a
chirurgiei si terapiei simptomatice (Fig. 4.1). Cunoasterea mecanismelor
Imunogenetice ar putea permite selectarea mai eficienta a tratamentului combinat, ar

putea presupune un prognostic evolutiv al bolii.
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Figura 4.1. Algoritmul managementului curativ al pacientilor cu NCC (conform
Singh G, Rajshekhar V, Murthy JM, et al. A diagnostic and therapeutic scheme for a
solitary cysticercus granuloma. Neurology, 2010)
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in cadrul studiului nostru, din cei 6 pacienti din | grup de cercetare la care a
fost aplicatd medicatia antihelmintica, la 4 pacienti evolutia crizelor epileptice, in
special, crizele focale, crize generalizate tonico-clonice si crizele polimorfe, a fost
evident benefica, cu regresia rapida a focarului epileptogen, cu descresterea si,
ulterior, stoparea crizelor epileptice. Durata terapiei cu preparate antiepileptice la
acesti pacienti a constituit 3 ani, fara recidivarea crizelor epileptice, cu un prognostic
favorabil. Acest fapt s-a datorat utilizarii preparatelor antihelmintice cu micsorarea
zonei de leziune si a preparatelor antiinflamatorii cu micsorarea edemului perifocal.
La 2 pacienti preparatele antihelmintice n-au influentat evolutia epilepsiei, posibil,
din cauza zonelor de leziuni polifocale extinse in regiunile temporale profunde si
calcificatelor asociate, care nu sunt sensibile la medicatia antiepileptica.



4.2. Medicatia antiepileptica aplicata pacientilor cu NCC

Tratamentul antiepileptic este tratamentul de electie al pacientilor cu NCC si
epilepsie (Fig. 4.3). Din 34 de pacienti doar 3 pacienti (8,8%) nu au primit MAE,
prezentand crize epileptice focale, in special senzitive, fara generalizare secundara, cu
0 frecventa rara (anuale sau plurianuale), fara periclitarea grava a sanatatii pacientului
(Fig. 4.2).

Pentru majoritatea pacientilor crizele epileptice sunt controlate cu un singur
preparat antiepileptic, iar la discontinuarea medicatiei - crizele epileptice nu recureaza,
demonstrand un prognostic favorabil in privinta rezolvarii epilepsiei [30]. Crizele
epileptice recurente se dezvolta la pacientii cu calcificate sau cu leziuni multiple.
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Figura 4.2. Algoritmul tratamentului antiepileptic la pacientii cu NCC si epilepsie

Durata > 5 ani

n=10

Durata 5 ani

Durata 2 ani

n=1 n=1

Sub influenta preparatelor s-au conturat 3 modele evolutive ale epilepsiei
cisticercotice: favorabil (32,1+£8,8%), partial favorabil (57,1£9,4%) si nefavorabil
(10,7£5,8%), care au fost dependente de: durata terapiei (pana la 5 ani/mai mult de 5
ani), utilizarea MAE in mono sau politerapie, intrebuintarea MAE in doze terapeutice
mici, medii sau mari, cu sau fara ameliorarea traseului electroencefalografic si cu sau
fara recurenta crizelor epileptice pe parcurs a 5 ani si mai mult (Fig. 4.3).

In cercetarea propusa, din 28 de pacienti ce au urmat medicatia antiepileptic, la 9
pacienti (32,1+8,8%) evolutia crizelor epileptice a fost apreciata ca avand 0 evolutie buna
sau favorabila, deoarece pentru obtinerea efectului scontat a fost necesar un termen de
pana la 5 ani, cu MAE in monoterapie, cu doze terapeutice mici si medii de preparate
antiepileptice, cu ameliorarea traseului electroencefalografic cu disparitia grafoele-
mentelor patologice si fara recurenta crizelor epileptice pe parcurs a 5 ani si mai mult.

= Evolutie favorabila = Evolutie nefavorabila = Evolutie partial favorabila

Figura 4.3. Formele evolutive ale epilepsiei cauzate de NCC
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La 16 pacienti (57,1£9,4%) evolutia crizelor a fost apreciata ca 0 evolutie
partial favorabila, cu 0 duratd de tratament mai mult de 5 ani, cu MAE in doze
terapeutice medii si mari intre 15-17 mg/kg, cu o dinamica stabila la EEG, fara
ameliorarea modificarilor epileptiforme, cu o rata de recurentda joasa, mai frecvent
datoratd non-aderentei din partea pacientului.

La 3 pacienti (10,7+5,8%) a fost apreciata 0 evolutie nefavorabila a epilepsiei,
apreciata printr-o durata a aplicarii MAE mai mult de 5 ani, cu doze mari, mai mult
de 17 mg/kg, de MAE in monoterapie, cu inrautatirea in dinamica a EEG-ului, cu
aprofundarea sau extinderea focarelor epileptogene. Evolutia nefavorabila a crizelor
epileptice/epilepsiei probabil este asociata cu polifocalizarea chisturilor, cu o
predilectie in zonele temporale profunde, ce genereaza si agraveaza epileptogeneza si
nu permit un raspuns adecvat la MAE.

Prin urmare, medicatia antiepileptica trebuie sa se bazeze pe cateva principii:
selectarea corecta a MAE in dependenta de semiologia crizelor epileptice, ajustarea
individualizata a dozelor MAE, corijarea prompta a reactiilor adverse aparute, durata
utilizarii MAE 1in conformitate cu evolutia bolii (recurenta crizelor epileptice,
disparitia sau micsorarea numarului de schimbari specifice neuroimagistice,
ameliorarea modificarilor epileptiforme pana la disparitia completa la EEG) si
aderenta pacientului.

A fost apreciata corelarea intre evolutia epilepsiei si haplotipurile sistemului
HLA, in special HLA DQAL. S-a demonstrat, ca prezenta la pacientii cu NCC si
epilepsie a haplotipului HLA DQA1 0201 determina 0 evolutie favorabila a epilepsiei
in cadrul NCC, iar lipsa acestui haplotip determina crize polimorfe, rezistente la
tratamentul antiepileptic, in special in monoterapie si necesita scheme individualizate
de MAE (Tab. 4,1).

Tabelul 4.1 Tabel de contingenta 2X2

Evolutie favorabila Evolutie nefavorabila
HLA DQ Al 0201 prezent 7 0
HLA DQ A1 0201 absent 8 3

In rezultat, s-a obtinut un RR = 1,375 (95% CI 0,95-1,97) ceea ce denota un
risc sporit de dezvoltare a epilepsiei pe fundal de NCC cu evolutie nefavorabila
sporita cu 37,5% la pacientii care nu prezinta haplotipul HLA DQ Al 0201.

Fiecare schema de tratament a fost indicata in concordantd cu acuzele
prezentate, examenul subectiv si obiectiv, rezultatele investigatiilor clinice si
instrumentale efectuate, iar acesti factori sunt propusi cu respectarea contextului
medicinei moderne bazate pe abordarea individuala a fiecarui pacient, nu indicarea
sablonata a unui tratament prestabilit, luindu-se in consideratie tabloul evolutiv al
fiecarui caz in cadrul maladiei integre si, separat, in cazul epilepsiei cauzate de
neurocisticercoza (56,7 + 6,4%).

Conform rezultatelor clinice obtinute in cadrul cercetarii, tratamentul complex
al unui pacient cu NCC si crize epileptice amelioreaza evolutia formelor severe, prin
micsorarea certd a recurentei Crizelor, cu un tablou neuroimagistic ce denotd 0
diminuare cantitativa a leziunilor cerebrale specifice, implicit prin cresterea calitatii
vietii pacientilor cu NCC si epilepsie.
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CONCLUZIILE GENERALE

1. Neurocisticercoza este considerata drept zoonoza parazitara, ce implica mecanisme
patogenice complexe in initierea epilepsiei si mentinerea epileptogenezei. Tabloul
clinic al neurocisticercozei este heterogen, cu manifestari clinice polimorfe, in
mare parte datorate variatiilor genetice ale haplotipurilor sistemului de
histocompatibilitate HLA [2].

2. Particularitatile imagistice la pacientii cu neurocisticercoza sunt determinate de
prezenta modificarilor structurale specifice bolii, prin: aprecierea calcificatelor
intracerebrale (91,7%) in ambele grupuri, diversitatea numarului calcinatelor -
pana la 5 in grupul Il si mai mult de 5 —in | grup (x2=4,34; p< .05), localizarea in
regiunea fronto-temporala la | grup (p=.00052, chi-test=18,2) comparativ cu grupul
Il — in regiunea occipitala (p=.00021, chi-test=12,68), dimensiunile calcificatelor
intre 5-10 in ambele grupuri, iar mai mari de 10 mm - doar in | grup (5,0+£2,8%)
[4].

3. Crizele epileptice in neurocisticercoza sunt polimorfe, iar variabilitatea si
complexitatea acestora se datoreaza tabloului neuroimagistic individualizat a
pacientului. Factorii care indica afinitatea mecanismelor implicate in
epileptogeneza neurocisticercozei si majoreaza riscul aparitiei crizelor epileptice
sunt: numarul leziunilor intracerebrale, in special, prezenta a 5 si mai multe
calcinate (coeficientul ro = 0,64), localizarea topografica a parazitilor in regiunea
fronto-temporala (coeficientul ro = 0,68), confirmata prin cercetari neuroimagistice
si neurofiziologice (p=.041), similar, dimensiunile calcinatelor de marimile 5-10
mm, determina complexitatea crizelor epileptice.

4. In majoritatea cazurilor de neurocisticercoza (64,7+8,2%) s-a constatat corelarea
datelor clinice, electroencefalografice si neuroimagistice. A fost determinata 0
discordanta partiala (20,6+6,9%) a datelor, care sugereaza raspandirea Ccrizei
epileptice prin posibile conexiuni interneuronale afunctionale [4].

5. Haplotipurile HLA DQAL 0201 si 0601 apreciate la pacientii cu neurocisticercoza
cu si fara epilepsie, au permis determinarea markerilor genetici sugestivi in
depistarea persoanelor susceptibile de a dezvolta aceasta boala. Haplotipul HLA
DQ Al 0501, identificat numai in populatia generala, indicd prezenta meca-
nismelor protectorii fatd de neurocisticercoza. Haplotipurile HLA DQB1 0501 si
0303 sunt prezente exceptional la pacientii Cu neurocisticercoza, iar pacientii
purtatori ai acestor haplotipuri nu vor dezvolta pe parcurs crize epileptice [4].

6. Haplotipul HLA DQB1 0302, apreciat la pacientii Cu neurocisticercoza si
epilepsie, ar putea fi considerat un marker genetic, identificat la persoanele cu
probabilitatea sporita de dezvoltare a epilepsiei in cadrul neurocisticercozei. Riscul
de evolutie nefavorabild a epilepsiei cauzata de neurocisticercoza este sporit cu
37,5% la pacientii ce nu prezinta haplotipul HLA DQ Al 0201, in comparatie cu
pacientii la care se regaseste acest haplotip. Cunoasterea mecanismelor imuno-
genetice implicate in neurocisticercoza ar putea sugera identificarea si aprobarea
unei anume strategii in selectarea tratamentului pentru pacientii cu
neurocisticercoza, la fel si prevenirea complicatiilor cauzate de aceasta boala.
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RECOMANDARILE PRACTICE

Tinand cont de rezultatele obtinute in cadrul cercetarii noastre, precum si de

cunostintele acumulate vizavi de problema NCC, ne permitem sa formulam
urmatoarele recomandari.

La nivelul asistentei medicale primare se recomanda:

1.

Monitorizarea situatiei igieno-epidemiologice 1n teritoriul deservit si
colaborarea continud cu specialisti de medicind veterinarda in vederea
solutiondrii problemelor aparute in caz de epidemii la porcine cauzate de
cisticercoza, precum si pentru depistarea precoce a cdrnii de porcine infestate
de Taenia solium si efectuarea masurilor de profilaxie primara.

Controlul pacientilor care au imigrat sau au caldtorit in zonele endemice, in
special, in cazul prezentarii simptomelor specifice neurocisticercozei, inclusiv
crizelor epileptice sau acuzarea a cel putin unuia din simptomele ce ar sugera o
cisticercoza.

La nivelul asistentei sanitar-epidemiologice se recomanda:

1.

Elaborarea si implimentarea mecanismelor de supraveghere a tuturor cazurilor
noi de cisticercoza porcind sau umana si raportarea lor la nivelul autoritatilor
nationale pentru facilitarea identificarii si tratamentului purtatorilor de tenie si
persoanelor ce sunt in contact cu ei.

Sporirea gradului de detectare a infectiilor parazitare prin indicarea efectuarii
unui spectru larg de investigatii serologice (la cateva infectii simultan), in cazul
suspectarii unei maladii parazitare, in special a cisticercozei, tinand cont de
asocierea frecventa si de prezenta infectiilor oportuniste.

La nivelul asistentei neurologice specializate:

1.

Recunoasterea manifestarilor clinice specifice neurocisticercozei si corelarea
lor cu examenul neuroimagistic si serologic pentru imbunatatirea identificarii
formelor evolutive caracteristice regiunilor non-endemice si abordarilor
individualizate de diagnostic si management, in special, aprecierea rolului
terapiei antiinflamatorii, noi viziuni asupra beneficiului rezolvarii leziunilor
intraparencimatoase si recunoasterea neurocisticercozei calcificate ca sursa
continua de crize epileptice.

Conlucrarea cu medicii de familie, medicii infectionisti in vederea depistarii
precoce a surselor de cisticercoza (porcind, umana) si coordonarea unitatilor
multidisciplinare de tratament al formelor cerebrale ale maladiei.
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ADNOTAREA
Tezei pentru conferirea gradului stiintific de doctor in medicina D-nei Gorincioi Nadejda,
tema tezei Particularititile clinice si molecular-genetice ale epilepsiei simptomatice cauzate de
neurocisticercoza”, Chisinau, 2019

Structura tezei: Lucrarea este expusa pe 180 pagini de text electronic si consta din:
introducere, 4 capitole, concluzii si recomandari practice, rezumat in limbile romana, rusa si
engleza, bibliografie cu 200 de referinte, 76 de figuri, 13 tabele si 22 anexe, 151 pagini text de baza.
Rezultatele obtinute au fost comunicate in 16 lucrari publicate stiintifice in reviste de specialitate
nationale si internationale.

Cuvinte-cheie: neurocisticercoza, epilepsie, cisticerci calcificati, electroencefalografie,
sistemul antigen leucocitar uman de histocompatibilitate, tratament antihelmintic.

Domeniul de studiu: Neurologie, Boli Infectioase, Genetica Medicala.

Scopul tezei: Studierea particularitatilor clinice, imunologice, molecular-genetice in cadrul
epilepsiei cisticercotice pentru determinarea polimorfismului clinic si rolului sistemului de
histocompatibilitate in aprecierea predispozitiei ereditare la pacientii cu neurocisticercoza.

Obiectivele lucrarii: Studierea parametrilor clinici si molecular-genetici ale pacientilor cu
neurocisticercoza si cu epilepsie datoratd neurocisticercozei apreciati conform criteriilor
recunoscute international; determinarea particularitatilor structurale cerebrale ale pacientilor cu
neurocisticercoza liberi de crize epileptice si cu epilepsie conform examenului neuroimagistic;
aprecierea semiologiei crizelor epileptice la pacientii cu neurocisticercoza in dependenta de
localizarea, dimensiunile, numarul si viabilitatea cisticercilor; analiza parametrilor corelativi clinici,
imagistici si neurofiziologici la pacientii cu epilepsie si neurocisticercoza; determinarea rolului
sistemului de histocompatibilitate prin stabilirea predispozitiei ereditare la pacientii cu
neurocisticercoza.

Noutatea si originalitatea stiintifici: Lucrarea reprezinta 0 cercetare complexa si
interdisciplinarda a epilepsiei in contextul neurocisticercozei, care a favorizat identificarea de
ansamblu a particularitatilor clinice si molecular-genetice ale epilepsiei datorate neurocisticercozei
la pacientii din Republica Moldova, stabilirea rolului sistemului HLA in determinarea predispozitiei
ereditare fata de NCC si aprecierea formelor severe de evolutie a bolii. Prin datele identificate si
recomandarile propuse in baza cecetarilor efectuate pe parcursul investigatiei, lucrarea se impune ca
una abordand o tematica de noutate si actualitate esentiala.

Problema solutionata in teza consta in determinarea polimorfismului clinic corelat cu
modificarile neuroimagistice, neurofiziologice si imunogenetice in cadrul epilepsiei datorate
neurocisticercozei; identificarea haplotipurilor sistemului HLA ce predispun aparitiei si evolutiei
severe a neurocisticercozei si epilepsiei, cu elaborarea schemelor individualizate de tratament.

Semnificatia teoretica: Aprecierea corelatiilor clinico-paraclinice (neuroimagistice,
neurofiziologice, imunologice si molecular — genetice) pentru stabilirea unui diagnostic prompt de
neurocisticercoza, in vederea abordarii tratamentului individualizat conform unei scheme
terapeutice.

Valoarea aplicativa a lucrarii consta in furnizarea argumentelor, dovezilor si materialelor
stiintifice necesare pentru evaluarea strategiior de diagnostic si conduitei terapeutice in cazul
pacientului cu neurocisticercoza si epilepsie.

Implementarea rezultatelor stiintifice: elaborarea algoritmelor de diagnostic si aprecierea
schemelor personalizate a unui pacient cu epilepsie cauzata de neurocisticercoza.
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Hayunas  woBu3Ha:  [luccepramus  mnpeictaBiseT  co00Oil  KOMIIEKCHOE |
MEXIUCHUIUIMHAPHOE  HCCIEOBAHUE OMUIIENICHH  BBI3BAHHOW  HEHPOIMCTHIIEPKO30M, UTO
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IIpo6aema, pemienHas B Aucceprauuu: bout onpeneneH KIMHHYECKUNA MOMUMOPPHU3M MIPH
SIUWJICTICUM  BCIEACTBHE HEMPOIMCTUIIEPKO3a B COYETAHUH C HEUPOPagHMOIOTHYECKUMH,
HEHPO(OU3MOIOTHISCKIMA W WHUMYHHOTCHETHYCCKHUMH HW3MEHEHUSIMU, OTPEICIICHBI TaIlJIOTHIIBI
CHUCTEMBI THCTOCOBMECTUMOCTH TIPEIPACIIONIOTAIOIINX BO3HHUKHOBCHHE U IPOTPECCHPOBAHHE
TOKENBIX (OPM HEHPOIUCTHIIEPKO3a U SIMUJICTICHH, YTO B CKOPOM OYAYIIEM TO3BOJUT Pa3poOOTaTh
WHUBUIYAIbHBIE CXEMBbI JICUCHHUS.

Teopernueckoe 3HaueHHe wucciaenoBaHusi: Koppenanus KIMHUYECKHX JaHHBIX C
1abOpaTOPHBIMU HEUPOPAAMOIOTHIESCKUMH, HEHPO(DU3MOTOTHUECKUMH, UMMYHOJIOTUYECKUMU |
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TEpaneBTHUECKUX CTPATETUHU JICUCHUS MAIlIEHTOB C HEUPOIMCTUIIEPKO30M U ATHIICTICHEH.

BHenpenue HAay4YHBIX pe3yJIbTATOB: BBIIM TIPEICTABICHHBI AJITOPUTMBI JHATHOCTUKH M
OLICHKH TEePCOHU(DHUIIMPOBAHHBIX CXEM JICUEHHUsS Ui TMAlUeHTOB C OJIMHICNCUEH, BBI3BAaHHOU
HEHPOIUCTUIICPKO30M.
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ANNOTATION

Author of the thesis Gorincioi Nadejda, for PhD degree in medicine, the thesis title”Clinical and
molecular genetic peculiarities of symptomatic epilepsy due to neurocysticercosis”, Chisinau,
2019

Structure of the thesis: The thesis is exposed on 180 pages of printed text and consists of
introduction, four chapters, conclusions and recommendations, summary in Romanian, Russian and
English, bibliography with 200 references, 76 figures, 13 tables and 22 annexes, 151 pages of basic
text. The results were published in 16 scientific papers in national and international journals.

Keywords: neurocysticercosis, epilepsy, calcified cysticerci, electroencephalography,
human leukocyte antigen system of histocompatibility, antihelmintic treatment.

Field of study: Neurology, Infectious Diseases, Medical Genetics.

The goal: To study the clinical, immunological, molecular-genetic features of the epilepsy
due to neurocysticercosis in order to determine the clinical polymorphism and the role of
histocompatibility system in the assessment of the patients with hereditary predisposition to
neurocysticercosis.

Objectives: study of clinical and molecular-genetic parameters in the patients with
neurocysticercosis and with epilepsy due to neurocysticercosis according to international criteria;
determination of the structural peculiarities of the patients with neurocysticercosis with and without
seizures via neuroimaging; semiology assessment of seizures depending on localisation, size,
number and viability of the larvae; the analysis of clinical, imaging and neurophysiological
correlations in patients with epilepsy and neurocysticercosis; determination of the role of the human
histocompatibility system by assessing the hereditary predisposition to neurocysticercosis.

Scientific novelty: The thesis presents a complex and interdisciplinary study of the epilepsy
in the context of neurocysticercosis, which helped to identify the clinical features and, in particular,
the molecular-genetic aspects of the epilepsy due to neurocysticercosis in Modavian patients, to
establish the role of the histocompatibility system in the occurance and the evolution of severe
forms of neurocysticercosis. Because of the received data and the proposed recomandations based
on the research, this scientific work approached an essentially new and contemporary subject.

Problem solved in the thesis: is the determination of the clinical polymorphism correlated
with the neuroimaging, neurophysiological and imunnogenetic peculiarities of epilepsy due to
neurocysticercosis; the identification of haplotypes of the histocompatibility system predisposing to
occurance and evolution of severe forms of neurocysticercosis and epilepsy, with further
establishment of individualized treatment plans.

Theoretical significance of the study: Finding the correlation between clinical and
paraclinical data (neuroimaging, neurophysiological, immunological and molecular genetic) in
order to establish a prompt diagnosis and to individualize the treatment for the patients with
neurocysticercosis.

Practical value of the work: was to provide proofes, evidences and scientific materials
necessary for establishing the diagnosis and therapeutic management of patients with
neurocysticercosis and epilepsy.

Implementation of scientific results: algorithms for diagnosis and adjustement of
individual treatment schedules for the patients with epilepsy due to neurocysticercosis were
developed.
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ABREVIERI

ADN - acid dezoxiribonucleic

ANACEC — Agentia Nationald de Asigurare a Calitatii in Educatie si Cercetare
CNSPMU = IMSP IMU - Institutul de Medicina Urgenta

CT — Tomografie computerizata

EEG - electroencefalografie

ELISA — enzyme linked immunosorbent assay - testul imuno-enzimatic standardizat
HLA — human leukocyte antigen — antigenul leucocitar uman

IMSP — Institutie Medico-Sanitara Publica

IMsiC — Institutul Mamei si Copilului

IRM - Imagerie prin rezonanta magnetica

LCR — lichidul cefalorahidian

NCC — neurocisticercoza

RFLP — analysis - restriction fragment length polymorphism analysis - metoda
analizei lungimilor fragmentelor restrictate

SNC - sistemul nervos central

USMF — Universitatea de Medicina si Farmacie
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