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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 expusd pe 180 pagini de text electronic si constd din:
introducere, 4 capitole, concluzii si recomandari practice, rezumat in limbile roméana, 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 datorata 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 stiintifica: Lucrarea reprezintd 0 cercetare complexad si
interdisciplinara 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 solutionati in teza constd 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.



AHHOTAIIUA

Juccepranuy Ha COMCKaHME HAYYHOU CTENIEHU JIOKTOpa MeIUIIMHCKUX Hayk ['opuHvoit Hagex-
Ibl, TeMa auccepraiui «KiiuHudyeckne 1 MoJIeKYJISIPHO-TeHEeTHYeCKHe 0COOeHHOCTH CUMII-
TOMATHYECKOI MUJIeNCHH BHI3BAHHOI HelipouucTHepko3om», Kumunués, 2019

Crpykrypa auccepranmu: J{uccepranus npeacrapieHHa Ha 180 crpaHuiax MammHO-
MHACHOI'O TEKCTa U COCTOUT U3 BBEACHUS, YETHIPEX IJIaB, BEIBOJAOB U PEKOMEH AU, pe3yMar Ha
PYMBIHCKOM, PYCCKOM M aHTJIMUCKOM si3bIKax, Onbmuorpadus sraouyaet 200 ccbuiok, 76 pucyH-
koB, 13 tabmui, 22 npwioxenuid u 151 cTpanuma ocHOBHOTO TekcTa. Pe3ynbrarsl ObLIN TIpe-
CTaBJICHHHI B 16 Hay4HBIX paboTax, OMyOJIMKOBAHBIX B OTEYECTBEHHBIX U 3apyOEKHBIX JKypHa-
nax.

KitoueBble cJjioBa: HEHPOUUCTHUIIEPKO3, JMHICHCHS, KalbUU(UIUPOBAHHBIE IUCTH-
LEPKH, CUCTEMA YEJIOBEUYECKOIo JIGHKOLUUTAPHOIO aHTUI€HA TMCTOCOBMECTUMOCTH, 3JIEKTPOIH-
nedanorpaMma, IpOTUBOTEIILMUHTHOE JICUCHHE.

O0JacTh HccIeI0OBAHMA: HEBPOJIOTHS, MHPEKIIMOHHbIE OOJIE€3HU, MEAUIIMHCKAs T€HETU-
Ka.

Heap paborbl: M3yunTh  KIMHUYECKHWE, HMMYHOJOTHYECKHE, MOJEKYISIPHO-
TeHETUYECKUEe OCOOCHHOCTHU SIUJICTICUU, BBI3BAHHOW HEHPOILMCTHUIIEPKO30M, C IENbI0 Ompee-
JICHUS] KIMHUYECKOTO TOIMMOpGHU3Ma TPU HEUPOIHCTUIIEPKO3E, POJH CHCTEMbI THCTOCOBME-
CTUMOCTH B OIIEHKE IMallUEHTOB C HACIEICTBEHHOW MPEIPaCIOIOKEHHOCThIO K HEHPOIUCTHU-
LEPKO3Y.

3agauu McCJIeJOBAHUS: M3yYCHHE KIMHUYECKHUX M MOJICKYJISIPHO-TEHETHYECKHX OCO-
OeHHOCTEH y OOJNBHBIX ¢ HEHPOIMCTUIIEPKO30OM U C dMUjencueil Ha (poHe HeHpoIucTUIepKo3a
ONpeIeIEHHBIX B COOTBECTBUU C MEXIYHAPOIHBIMU KPUTEPUSIMU; OIIPEACIICHUE HEUpOpaanoo-
THYECKHX OCOOCHHOCTEH y MalMeHTOB ¢ HEHPOLUCTUIIEPKO30M C SMUICHTUYECKUMHU MPUCTYIIA-
MU U 0€3; OIIEHKa CEMHOJOTHH SMUIECNTHUYECKUX MPUCTYIOB B 3aBUCUMOCTU OT MECTOIOJIOXKE-
HUS, pa3Mepa, KOJIMYECTBA U JKU3HECTIOCOOHOCTH JIMYMHOK; aHAIN3 KIMHUYECKUX, HeMpopaano-
JIOTUYECKUX U HEHUPODU3UOIOTHUECKUX MapaMeTPOB Y OOJBHBIX C AMUJICTICHEH U HEUPOIMCTH-
[IEPKO30M; OMpEIeNIEHNEe POJIM CUCTEMBI THCTOCOBMECTUMOCTH Y MAIIMEHTOB C HACIIEICTBEHHON
MPEAPACIIONOKEHHOCTHIO K HEHPOLIUCTULIEPKO3Y.

Hayunas noBu3Ha: Jluccepranus mpeacTaBisieT co00il KOMIJIEKCHOE U MEXIUCIIUTLITH-
HapHOE MCCJICIOBAHUE SIUJICTICUY BBI3BAHHOW HEUPOIMCTUIIEPKO30M, UTO MO3BOJIUIO BBHISIBUTH
KJIIMHUYECKHE OCOOEHHOCTH U, B YACTHOCTH, MOJICKYJISIPHO-TEHETUYECKUE aCTIEKThI IUJIETICUU Y
OOJBHBIX C HEHPOIMCTULIEPKO30M, YCTAHOBIEHUIO POJU CHUCTEMBI THCTOCOBMECTUMOCTH B BO3-
HUKHOBEHUU ¥ TPOTHO3UPOBAHUU TsKENBIX (QopMm  HelpomucTuiiepko3a. braromaps
UIEeHTU(UKAIIMN JTAHHBIX W3MEHEHHUN W TMPEeUIOKEHHBIM PEKOMaHIAIMsIM, CIETaHbIX Ha 0Oa3e
MCCJIeI0BaHM, paboTa SIBIISIETCS aKTyaJIbHOM M OTKPBIBAET HOBBIC IMEPCIICKTUBHI.

IIpoGaema, pemieHHasi B auccepraumu: beul onpeseneH KIMHUYECKUH NOIMMOPHU3M
NpU SNWIETICUU BCIEACTBUE HEUPOIUCTULEPKO3a B COUYETAHMM C HEUPOPATUOIOTHUYECKUMHU,
HENPO(DU3HOTOTHIECKUMH U UUMYHHOTC€HETUYECKUMU H3MEHEHUSIMU, OMPEIEICHbI TarIOTHITHI
CHUCTEMBl THCTOCOBMECTUMOCTH TMPEAPACIIONOTAIOIINX BO3HUKHOBEHHE W TPOTPECCUPOBAHUE
TOKETBIX (OPM HEHPOLMCTUIIEPKO3a U IMHIJICTICHH, YTO B CKOPOM OyAYIIIEM MMO3BOJIUT Pa3poOo-
TaTh UHAUBHUIyaJIbHBIE CXEMBI JICUCHUSI.

TeopeTnueckoe 3HaueHne ucciaenoBanusi: Koppensius KIMHIYECKUX JTaHHBIX C J1a0o-
PaTOPHBIMU HEHPOPATUOIOTUUESCKUMHU, HEHPODHU3NOIOTHIECKUMU, UMMYHOJIOTHYECKUMHU U MO-
JEKYISIPHO-TEHETHYECKUMHU HCCIEAOBAaHUSIMU 00JIer4aeT YCTAaHOBKY JAMArHo3a u papaboTKy mo-
CIeayIoUed MHANBUAIYaTU3UPOBAHHON CXEMOMW JICUEHHS.

IIpakTHYeckoe 3HaYeHHe PAdOTHI. 3aKIIOYAETCS B MPEIOCTaBICHUU APTYMEHTOB, J10-
Ka3aTeNbCTB M HAyYHBIX MATEPUATIOB, HEOOXOAMMBIX UIS OTPEeNICHUs] JUarHOCTUIECKUX U Te-
paneBTUYECKUX CTPATETHH JICUCHUS TTAIMEHTOB C HEHPOIMCTUIICPKO30M | ITHIICTICUCH.

BHeapenue HayyHBIX pe3yJbTATOB: Bbun MpeCTaBIEHHBI aITOPUTMBI TUATHOCTUKHA 1
OIICHKU TMEePCOHU(UIIMPOBAHHBIX CXEM JICUSHHS ISl MAlMEHTOB C JIUJICTICHEH, BBI3BAHHON
HEUPOLUCTULEPKO30M.

ANNOTATION
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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, Rus-
sian 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 internation-
al 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 epilep-
sy due to neurocysticercosis in order to determine the clinical polymorphism and the role of his-
tocompatibility system in the assessment of the patients with hereditary predisposition to neuro-
cysticercosis.

Objectives: study of clinical and molecular-genetic parameters in the patients with neu-
rocysticercosis 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 neurocysticerco-
sis.

Scientific novelty: The thesis presents a complex and interdisciplinary study of the epi-
lepsy 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 correlat-
ed 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 es-
tablishment of individualized treatment plans.

Theoretical significance of the study: Finding the correlation between clinical and par-
aclinical data (neuroimaging, neurophysiological, immunological and molecular genetic) in or-
der to establish a prompt diagnosis and to individualize the treatment for the patients with neuro-
cysticercosis.

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

Implementation of scientific results: algorithms for diagnosis and adjustement of indi-

vidual treatment schedules for the patients with epilepsy due to neurocysticercosis were devel-
oped.
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ABO - sistemul eritrocitar
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AIS - antiinflamatorii steroidiene
ALAT - Alaninaminotransferaza
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CNSPMU = IMSP IMU - Institutul de
Medicina Urgenta

CT — Tomografie computerizata

ECLIA - metoda imunochimica cu detectie
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EEG - electroencefalografie
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Neurologilor

EITB — enzyme linked immunoelectrotrans-
fer blot

ELISA — enzyme linked immunosorbent as-
say - testul imuno-enzimatic standardizat

GS — generalizare secundara
GSC - granuloma solitara cisticercala

HLA — human leukocyte antigen — antigenul
leucocitar uman

IMSP IMsiC — Institutul Mamei si Copilului

IFCN - International Federation of Clinical
Neurophysiology

Ig - imunoglobulina
IL — interleucina

ILAE - Liga Internationala de Combatere a
Epilepsiei

INN - Institutul de Neurologie si Neurochi-
rurgie

IRM - Imagerie prin rezonanta magnetica
IRR - incidence rate ratio — rata incidentei
LCR — lichidul cefalorahidian

MAE — medicatia antiepileptica

MAH - medicatia antihelmintica

MMP-9 - metaloproteinaza-9

MMSE — Minimental Scale Examination —
testul minimental

NCC — neurocisticercoza

OMS — Organizatia Mondiala a Sanatatii
OR - odds ratio

PNO - papila nervului optic

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

ROT — reflexele osteotendinoase

RRR - reducerea relativa a riscului (relative
risk reduction)

SH - scleroza hipocampala
SNC — sistemul nervos central
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SVP - sunt ventriculoperitoneal
UH — Unitati Hounsfield
USG — Ultrasonografia

USMF — Universitatea de Medicina si
Farmacie



INTRODUCEREA
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 [195, 196, 197, 198].
Datele statistice arata ca in lume se infecteaza circa 50 de milioane si decedeaza 50000 de per-
soane anual. NCC este declarata zoonoza parazitara numarul unu de catre Organizatia de Pro-
duse Alimentare si Agricultura pe langa Natiunile Unite [79].

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 [161]. in literatura de specialitate se atesti corelatia dintre crize
epileptice/epilepsie si NCC. Un studiu publicat de Rajshekhar V. et al. in anul 2006, se prezinta
0 prevalenta a NCC la pacientii cu epilepsie activa care se estimeaza la circa 0,1% din populatia
Indiei [148].

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 [160, 161]. Un articol vizand procentul
NCC printre pacientii cu crize epileptice in Statele Unite ale Americii (SUA) prezinta 0
prevalenta a NCC estimata la 2,1%, iar printre populatia hispanica, acesta a ajuns la 9,1% [143,
180]. Pentru aprecierea diagnosticului de NCC se evalueaza testul imuno-enzimatic standardizat
(ELISA) ce determina titrul antigenilor parazitari circulanti (inclusiv cisticercoza) si poate fi
efectuat in serul sangvin si lichidul cefalorahidian, avind o sensibilitate in ser de 75% si in li-
chidul cefalorahidian (LCR) de 86% cu o specificitate de pina la 78% [99, 156]. Cercetatorii
Wilson M. si Bryan R.T. demonstreaza, ca la pacientii ce prezinta chisturi multiple intracerebrale
la examenele imagistice (tomografie computerizata sau rezonanta magnetica nucleara) sensibili-
tatea testelor imunologice este de 94%. Totusi sensibilitatea la pacientii cu un singur chist sau
calcificate intracerebrale este scazuta substantial - la 28% [192]. Grupul de lucru asupra neu-
rocisticercozei din Peru a dovedit ca la pacientii cu ELISA pozitiva computer tomografia cere-
brala (CT) n-a depistat patologie, iar imageria prin rezonanta magnetica (IRM) a identificat atat
calcificate moarte, cat si leziuni viabile [199]. In maladiile infectioase si inflamatorii (toxocara,
cisticercoza etc.) cauza primara este agentul parazitar, insa suplimentar exista 0 certa predis-
pozitie ereditara, conferita de complexul de histocompatibilitate (HLA) [153].

Unele studii in domeniu vizand cercetarea predispunerii genetice la infectii prin exa-
menul alelelor sistemului HLA [15] raporteaza asocieri HLA cu afectiuni infectioase cum ar fi:

tuberculoza, leismanioza si malaria.



Del Brutto si altii relateaza 0 crestere semnificativa a frecventei antigenului A28 a clasei
I a sistemului HLA (p=.008) si 0 descrestere a frecventei haplotipului HLA DQw2 a clasei Il
(p=.004) la pacientii cu neurocisticercoza, comparativ cu grupul pacientilor sanatosi [59]. 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 esan-
tion de 203 pacienti, Del Brutto dovedeste faptul ca cizele epileptice sunt cel mai frecvent simp-
tom intalnit la mai mult de 70% dintre pacientii cu NCC [52]. Acelasi aspect este studiat in cer-
cetarile altor savanti cu renume mondial [13, 16, 22, 23, 27, 29, 95, 132, 133, 135, 139, 177].

In Republica Moldova, pentru prima dati Salganic E. descrie cisticercoza cerebrali in
anul 1967, bazindu-se pe studiul clinico-patomorfologic a pacientilor [10], iar de atunci si pana
in anul 1999 aceasta problema n-a mai fost elucidata nici intr-o0 publicatie de specialitate autoh-
tona. Din cele expuse mai sus rezulta 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 (T. 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 neurocisti-
cercoza.

Obiectivele :

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

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
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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 re-

prezentativ al cazurilor incluse in cercetare este calculat conform formulei speciale:
1 20z, +z, JxP(-P)
n= X
t-7) (7, -P)
PO - reprezintd proportia pacientilor cu epilepsie confirmata, datorata cisticercozei in literatura
de specialitate, P0=0,4 [36]
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 a = 5%, Za=1,96
Zg - este valoarea tabelara pentru p = 95%, Zp=1,65
Riscul de abandon = 0,1
Inlocuim datele in formula si obtinem urmatoarele valori:
N B 2%(1.96 +1.65) *0,58* (1 - 0.58)
(1-0.1) (0.4-0.77)
n =52 (pacieng 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, care au
manifestat crize epileptice/epilepsie 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 elaborata cu 639 de itemi), precum si tot spectrul de
investigatii necesare pentru stabilirea sau excluderea unui diagnostic de NCC, au fost calculati
indicatori biostatistici adecvati, care au permis, prin metode moderne, prelucrarea si interpretarea
argumentata a fiecarui rezultat prezentat in 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 o tematica de noutate si actualitate esentiala.
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Problema solutionati in tezi constda 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 practica. 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.

Rezultatele asteptate. Studiul preconizeaza sa determine polimorfismul clinic si aspectele
molecular-genetice la pacientii cu NCC. Aceasta va conditiona oferirea unui diagnostic calitativ,
lar 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 discutata si aprobata 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 din 31 mai 2001. Lucrarea a fost reactualizata
si discutatd 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 metodica, un brevet de inovatie.

1. publicatii — in reviste nationale (Curierul Medical), Materialele Simpozionului al 11-lea
National cu participare Internationald ,,Inginerie genetica si biotehnologii moderne”,
2002, abstractele Cursului Educational al Academiei Europene de Epilepsie
"EUREPA”, 2003, Abstractele Conferintei Nationale de Neurologie din Bucuresti,
2003, Abstractele Congresului al VII, XII, XIII al Federatici Europene a Societatii
Neurologilor (EFNS), 2003, 2008, 2009, al VllI-lea Congres European in Epileptologie,
2008, abstractele a sesiunii XIX-a, XX-a a zilelor Balkanice si Congresul I, Il in
Medicina de Urgenta, 2011, 2015, in Buletinul Academiei de Stiinta a Moldovei, 2011,
2015, a XXIV-a Conferinta Nationald a Societatii Romane Impotriva Epilepsiei (SRIE),

2016.
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2. postere - la Congresul al VII, X1I, X1l al EFNS, 2003, 2008, 2009, al VlI-lea si al XIlI-
lea Congrese Europene in Epileptologie din Berlin, 2008, Vienna, 2018, cursul edu-
cational, lerusalem, Israel, 2013.

3. rapoarte — Analele Conferintei Universitatii 2001, 2003, 2009, 2011, 2014, Simpozionul
al ll-lea National cu participare Internationala ,,Ingineric geneticd si biotehnologii
moderne”, 2002, Cursul Educational al EFNS la Chisinau, 2003, a 3-ea Scoala Baltica
de Vara pe Epilepsie, 2009, al 4-lea Curs Migrational pe Epilepsie, 2010, sesiunea a
X1X-a, XX-a a zilelor Balkanice si Congresul I, Il in Medicina de Urgenta, 2011, 2015,
a XXIV-a Conferintd Nationald a Societatii Roméane Impotriva Epilepsiei (SRIE), 2016.

Sumarul compartimentelor tezei.

Lucrarea este expusa pe 180 pagini de text electronic si consta din: introducere, 4
capitole, concluzii si recomandari practice, rezumat in limbile roméana, rusid 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.

Introducerea reflecta actualitatea problemei, scopul si obiectvele cercetirii, noutatea
stiintifica a studiului, semnificatia teoretica si valoarea practica, rezultatele scontate, aprobarea
rezultatelor cercetarii.

Capitolul 1. In acest compartiment al tezei au fost analizate datele epidemiologice privind
neurocisticercoza, oglindite in literatura de specialitate, metodele de diagnostic aplicate pa-
cientilor cu NCC. Au fost selectate si sintetizate rezultatele studiilor privind rolul predispozitiei
ereditare conferite de sistemele eritrocitare (ABO) si leucocitare (HLA) in protejarea sau induce-
rea maladiilor, in special a NCC si epilepsiei. Particularitatile clinice ale NCC au fost abordate in
conformitate cu principiul de zona endemica sau non-endemica, prezentand tabloul clinic ale
NCC in diverse regiuni ale globului pamantesc. Au fost analizati principalii factori ce contribuie
la mentinerea procesului de epileptogeneza in cadrul epilepsiei datorate NCC. Managementul si
strategiile terapeutice in NCC au fost relatate in functie de gradul de avansare a procesului cau-
zat de helminti si de raspunsul imun al gazdei.

Studierea problemei NCC in Republica Moldova a fost laconic redata cu propunerea de
continuare a studiului initiat. Au fost prezentate concluzii la capitolul 1.

Capitolul 2. Pentru realizarea scopului si obiectivelor descrise in Introducere a fost pla-
nificat si organizat un studiu caz-control, prospectiv, ce a inclus doua loturi: de cercetare
(pacienti cu neurocisticercoza) si de control (respondenti din populatie).
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Pentru fiecare esantion s-a specificat procedura de constituire a matricei rezultatelor
obtinute, analiza datelor prin metode statistice moderne de prelucrare si interpretare argumentata
a fiecarui rezultat prezentat in formularea recomandarilor, testarea diferentelor statistice cu
ajutorul testului t-Student, analiza de corelatie, modelarea tabelelor si diagramelor. Sunt
prezentate concluzii la capitolul 2.

Capitolul 3 reda o analiza ampla a cazurilor de neurocisticercoza, intalnite pe teritoriul
Republicii Moldova. Au fost descrise datele epidemiologice, examenul clinic si neurologic,
particularitatile clinice si investigatiile efectuate la pacientii cu neurocisticercoza. Au fost trasate
caracteristicele fundamentale de start ale maladiei, cele de faze evolutive ale bolii si specifice
pentru consecintele ei.

Aspectul de baza a lucrarii consta in descrierea meticuloasa a polimorfismului crizelor
epileptice in dependentd de evolutia parazitului in organismul pacientului, numarul si
dimensunile leziunilor cerebrale, localizarea cisticercilor in structurile cerebrale. Au fost
analizate investigatiile efectuate la fiecare pacient, cu evidentiereca ponderii de informativitate a
aspectelor de care a depins instalarea diagnosticului corect, cu alegerea ulterioara a tacticii de
tratament. La fine au fost descrise concluziile capitolului 3.

Capitolul 4 este dedicat conduitei terapeutice individualizate a pacientului cu
neurocisticercoza. Au fost trasate principalele directii ale managementului curativ la pacientii cu
NCC, in special, in dependenta de viabilitatea parazitului si localizarea lui la nivelul SNC, de
tabloul clinic manifest, complicatiile cerebrale si extracerebrale cauzate de paraziti si Starea
generald a pacientului. Schemele de tratament au fost personalizate in concordantd cu acuzele
prezentate, examenul subiectiv si obiectiv, rezultatele investigatilor clinice si paraclinice
efectuate. Au fost propuse algoritmele de tratament individualizat. Au fost descrise 4 cazuri de
pacienti cu NCC si epilepsie, cu o heterogenitate evolutiva a bolii si tactica de tratament diferita.
Au fost prezentate concluzii la capitolul 4.

La finalul lucrarii a fost elucidata quintesenta studiului si efectuata sinteza rezultatelor
obtinute, cu generalizarea concluziilor generale si emiterea recomandarilor practice.

Cercetarea prezenta este una dintre primele ce si-a propus sa studieze problema in cauza
— abordarea pacientilor cu neurocisticercoza si elucidarea mecanismelor imunogenetice, ce ar
explica diverse evolutii ale bolii - prin prizma unei evaludri complexe si personalizate a
pacientului cu neurocisticercoza si a permis elaborarea recomandarilor pentru medicii practicieni

si a dat start unor cercetari la nivel molecular — genetic.
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1. ELUCIDAREA PROBLEMEI NEUROCISTICERCOZEI iN
LITERATURA DE SPECIALITATE

1.1. Incidenta si prevalenta neurocisticercozei si epilepsiei

Cisticercoza, conform definitiilor generale acceptate de lucrarile de specialitate, este o
maladie parazitara, provocata de un vierme plat din clasa cestodelor - Taenia solium (T. solium).
Infectarea se produce prin ingestia bucatelor preparate din carnea de porc infectata cu larvele
teniel, rareori prin infestarea fecalo-orala. Larvele paraziteaza in intestin, unde se maturizeaza.

Viermele matur se constituie din scolex (cu ajutorul caruia se ataseaza de peretele intesti-
nal) si numeroase proglote. Proglotele si ouale de tenie sunt periodic eliminate prin scaun. Gazda
intermediara, porcinele, se infecteaza prin ingestia oudlor de parazit ori proglotelor ce contin oua
(cu iarba, apa consumata).

Oncosferele se elibereaza din oua si penetreaza mucoasa intestinala, ajungand prin torentul
sanguin in tesutul muscular interfascicular al gazdei. Timp de cateva saptamani sau luni ele se
transforma in larve si se maturizeaza pana la cisticerci (cisticercoza porcina).

Ciclul vital al parazitului e complet, atunci cand omul consuma carnea de porc infestata cu
chisturi (cisticercoza umana).

Desi cisticercii se pot dezvolta in orice tesut uman, ei manifesta predilectie pentru sistemul
nervos central (SNC) (parenchimul cerebral, meninge, maduva spinald), muschii scheletali, tesu-
tul subcutan si ochi. Parazitul ajunge in SNC prin vasele sanguine, tinzand sa populeze substanta
cenusie bogat vascularizata. Aici parazitul migreaza spre plexurile coroide si poate urca in ven-
triculi ori in spatiul subarahnoidian. Cand cisticercii se localizeaza in SNC afectiunea rezultanta
Se numeste neurocisticercoza.

Cisticercoza sistemului nervos central 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 profunde consecinte sociale, fizice si psihologice [195, 196, 197, 198].
Aceasta este declarata zoonoza parazitara numarul unu de catre Organizatia de Produse Alimen-
tare si Agricultura pe langa Natiunile Unite [79].

Datele statistice arata ca milioane de persoane in lume sunt afectate de T.solium [87, 157]
cauzand teniaza/cisticercoza si devenind endemica in America Latina si Centrala (Brazil, Co-
lumbia, Peru, Mexica) [12, 55, 86, 131], Asia (China, India, Indonezia, Papua Noua-Guinea) [21,
41, 126, 148] si Africa din regiunea sub-Saharei [16, 109, 139, 142, 146, 194]. Se estimeaza ca

neurocisticercoza (NCC) este cauza decesului a cel putin 50 000 de persoane anual [196].
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Intr-un studiu recent efectuat in Mexic prevalenta neurocisticercozei (NCC), stabilita prin
examenul imagistic in populatia generala (fara manifestari clinice) a fost estimata la 9,1% (95%
Cl: 5,1-14,8%). Prevalenta NCC printre copii a constituit 13,2% (95% CI: 7,0% - 21,9%) -
comparativ cu prevalenta printre adulti — 3,2% (95% CI: 0,4%-11,0) [86].

Alte cercetari efectuate in 2 centre de diagnostic imagistic din regiunile endemice din
Brazil au apreciat frecventa NCC la 0,20 % (95%CI:0,15%-0,24%) [129]. Studiul anato-
mopatomorfologic realizat si el in cateva centre din Brazilia a determinat ca proportia NCC
postmortem estimeaza la 1,5%-2,6% [118]. Incidenta medie a infectiei de T. solium in China este
estimata la 0,11%, cu 1,26 milioane de personae ce sufera de teniaza si 3-6 milioane de persoane
Cu cisticercoza [162]. in statele Oregon si Oklahama (SUA) rata incidentei NCC a fost estimata
la 1,50 si, respectiv, 0,29 la 100 000 de populatie pe an [180].

Incidenta epilepsiei in tarile dezvoltate se estimeaza la circa 50 de cazuri noi la 100 000
de populatie pe an. Incidenta este dubla in tarile in curs de dezvoltare, unde ajunge la 120 de
cazuri la 100 000 [141, 161].

Prevalenta epilepsiei active pare a fi 5-10 cazuri la 1000 de populatie, cea mai inalta
inregistrandu-se in regiunile rurale a tarilor in curs de dezvoltare [161]. Acest fapt posibil isi
gaseste explicatie posibild prin riscul crescut de expunere la infectii in zonele rurale si, ulterior,
acestea jucand rolul unor factori de risc in dezvoltarea epilepsiei [134, 160].

Printre infectile helmintice ce duc la dezvoltarea crizelor epileptice, NCC este plasata pe
locul 2 cu odds ratio (OR) estimat la 3,6 dupa toxocarozi (cu OR -18,6) [160]. Intr-un studiu
efectuat pe regiunile rurale din Peru, pozitivitatea testelor serologie la T. solium este de 24% si
este asociata cu crize epileptice in odds ratio de 2,1 [131] cu 13% aditionale ale persoanelor cu
serologia negativa, dar cu calcificate tipice pentru NCC demonstrate prin CT [45, 133].

Prevalenta estimativa ale NCC 1in alte tari ale Americii Latine variaza intre 15% si 38%
[44]. Intr-un reviu sistematic al frecventei NCC in lume, proportia NCC printre persoanele cu
epilepsie se apreciaza ca fiind de circa 29% (95% CI: 23,5-36,1%) in America Latina, Africa din
regiunea sub-Sahara si Asia de Sud [140, 146, 170].

In studiile populationale efectuate in India, prevalenta NCC la pacientii cu epilepsie ac-
tiva se estimeaza la circa 0,1% din populatie [144, 148].

Referitor la procentul NCC printre pacientii cu crize epileptice au fost publicate putine
articole in SUA. Acestea arata ca prevalenta NCC a fost estimata la 2,1% (95%ClI: 1,5%-2,9%),
lar printre populatia hispanica a ajuns la 9,1% (95% CI: 6,2%-12,8%) [143].

16



Examenul prin neuroimagerie a evidentiat ca 50-70 % din toti pacientii cu NCC se prezinta
cu crize epileptice [180].

Mai multi cercetatori s-au expus asupra dificultatii studierii epidemiologiei NCC. Se
presupune, in particular, ca majoritatea populatiei purtatoare de cisticerci este asimptomatica.
Totodata, printre pacientii Simptomatici, manifestarile clinice ale NCC sunt polimorfe, iar
evolutia lor clinica este imprevizibila. Mai mult, studiile efectuate asupra factorilor ce
influenteaza morbiditatea, tratamentul sau prognosticul acestei boli sunt foarte costisitoare si de
lunga durata.

1.2. Metodele de diagnostic aplicate pacientilor cu neurocisticercoza

Probele serologice, cum ar fi metoda imunoenzimatica standardizata ELISA (enzyme
linked immunosorbent assay) si EITB (enzyme linked immunoelectrotransfer blot), raiman prin-
cipalele teste serologice in detectarea antigenilor parazitari [50, 73, 81]. Testul ELISA identifica
titrul antigenilor parazitari circulanti si poate fi efectuat in serul sanguin si lichidul cefalorahidi-
an (LCR) [46, 71]. Sensibilitatea ELISA in ser constituie 75% si 86% in LCR, iar specificitatea
este mult mai joasa si se estimeaza la 75,3%. Acesta lucru, presupunem, se datoreaza rezultatelor
fals-pozitive si reactiilor incrucisate, care in 20% cazuri se poate intalni in cazul maladiei hi-
datice (echinococoza) [71, 99, 181].

Un studiu recent a demonstrat o sensitivitate ale probelor serice si a LCR de 25,0% in for-
mele inactive de NCC si de 90,9% in NCC activa, iar specificitatea serului si LCR a fost 100% si
95,8%, respectiv. Combinarea rezultatelor serice si a LCR in formele active de NCC a determi-
nat o sensitivitate de pana la 100% [156, 159].

Pentru a evalua si aprecia fazele de dezvoltare a parazitilor la nivelul SNC sunt utilizate
standardele de aur - tomografia computerizata (CT) si imageria prin rezonanta magnetica (IRM)
cerebrala [91, 106, 183, 200]. in I-a fazi - faza veziculard - larva rimane viabila de la cateva luni
pana la cativa ani, iar CT cu contrast scoate in evidenta arii circumscrise hipodense cu scolex in
interior, variind dimensional intre 4 i 20mm.

Desenul este numit "hole-with-eccentric dot imaging™ (ro. gaura cu punct excentric imagis-
tic) sau "starry night effect" (ro. efectul noptii instelate) si poate fi considerat patognomonic
pentru cisticercoza; aceasta faza corespunde formei active parenchimatoase propuse in clasifi-
carea NCC [29, 32, 65, 66].

Fazele degenerative sau tranzitionale releva doua schimbari patologice: prima - fluidul
vezicular devine coloido-gelatinos cu peretele ingrosat, iar CT cerebral cu contrast arata o inten-
sificare inelara inconjurata de edem perilezional neregulat.
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A doua modificare patologica, ce coincide cu faza nodular-granulara, se prezinta cu
micsorarea in dimensiuni a veziculei, aceasta fiind constituita la inceput din tesut semisolid, dar
care se substituie progresiv prin tesutul granulomatos.

La CT cu contrast se observa 0 imagine mica, hiperdensa, rotunda, nodulara, cu un punct
negru, ce reprezinta scolexul mineralizat marginal din interiorul chistului rezidual (bulls-eye sau
ro. ochi de bivol) [91]. Aceste modificari patologice se asociaza uneori cu anumite simptome
(crize epileptice sau migrena).

In finalul evolutiei, cand parazitul moare, survine mineralizarea, care inaugureaza un pro-
ces resorbtiv cu noduli calcificati localizati permanent in SNC. CT cerebral arata arii rotunde,
omogene, hiperdense. La IRM, doar pe imaginea densitatii protonice putem observa leziunea cu
intensitate joasa [91, 106]. Aceasta faza corespunde formei inactive parenchimatoase propuse in
clasificarea NCC. Deseori, de rand cu chisturile viabile si leziunile in stadiul tranzitoriu, in
parenchima pot fi izolate multiple calcificate diseminate. Acest tablou variat se considera
imaginea tipica a cisticercozei [31].

Datele recente sugereaza, ca unii paraziti pot evolua direct in faza granular-nodulara — I,
ocolind fazele traditionale veziculard si coloidala (I si Il), ce decurge, de obicei, cu trecerea
barierei hematoencefalice si cu un raspuns imflamator florid al gazdei [70].

Criteriul viabilitatii parazitului stabilit cu ajutorul imagisticii e foarte important, el ne
permite a analiza atit evolutia parazitului si stadiile lui de dezvoltare, cat si modificarile
patofiziologice survenite in SNC al gazdei [66, 70].

In baza acestui criteriu se pot contura si manifestirile clinice ale fiecarei forme de NCC.
De exemplu: crizele epileptice au constituit simptomul dominant in faza tranzitionala, cauzate
reactiei inflamatorii a tesutului cerebral adiacent parazitului, in timp ce afectarea nervilor cra-
nieni si sindromul hipertensiunii intracraniene se intalnesc mai frecvent in cazul chisturilor local-
izate subarahnoidian si intraventricular [32, 83].

Studiile imunologice confirma prezenta multiplelor chisturi vizualizate la CT sau IRM
(94% sensibilitate), desi sensibilitatea la pacientii cu un singur chist sau calcificate este scazuta
substantial (28%) [187, 192].

Conform studiilor recente ELISA este net superioara testului EITB in detectarea formelor
active de neurocisticercoza la pacientii anterior diagnosticati prin CT cu calcificate diseminate
intracerebrale [147].
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Grupul de lucru asupra neurocisticercozei din Peru a dovedit ca testele serologice, precum
ELISA pozitiva, pot identifica leziunile viabile, omise la CT, dar confirmate apoi prin IRM cere-
bral la pacienti cu calcificate aparente [199].

Exista pacienti ce sunt serologic seropozitivi, insa care nu manifesta modificari clinice.

in studiul lui Alexander A.M si altii, pe parcurs a 5 ani pacientii evaluati cu titre majorate
de anticorpi impotriva T. solium, n-au prezentat nici o acuza [14].

De asemenea, 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 sindrom sunt crizele epileptice - cu modificari specifice pentru NCC la CT/IRM si
sunt seropozitivi. Sunt pacienti ce se prezinta cu crize epileptice, datorate NCC, dar sunt sero-
negativi [131].

Schantz si colab. au determinat ca testele serologice pozitive, corelate cu modificarile CT
specifice pentru NCC sunt mai frecvent depistate la pacientii cu crize epileptice, decat la cei fara
anamneza de epilepsie (70% vs 14%; p < .001) [163]. Diferentele de sensibilitate ale acestor
examene se pot explica prin: selectia gresita a pacientilor epileptici, necunoasterea particular-
itatilor NCC si ale epilepsiei (deosebirile intre crizele convulsive provocate si neprovocate) etc.

In cazul localizarii cisticercilor intraocular subretinial se produce o descrestere progresiva
a acuitatii vizuale sau a campului vizual, chisturile oculare pot induce vitrita, uveita si endoftal-
mita [123].

Pentru excluderea localizarii oculare a parazitului sau pentru a clarifica geneza modi-
ficarilor oftalmologice, este necesar un examen complex oftalmologic, cu efectuarea oftalmos-
copiei directe si indirecte, cu determinarea limitelor si defectelor campului vizual.

Alte teste ce sustin diagnosticul de NCC includ: biopsia nodulilor subcutani (daca sunt
prezenti) pentru a determina prezenta parazitului [158] si radiologia sau ultrasonografia de re-
zolutie 1nalta a muschilor scheletali pentru detectarea chisturior parazitare [150, 183].

La o treime dintre pacientii cu NCC analiza generala a sangelui denota o eozinofilie.

Depistarea parazitilor in examenul coprologic este indicativ pentru prezenta teniazei, dar
nu obligatoriu pentru diagnosticarea NCC. In cazurile meningitei cisticercotice in LCR se pot
aprecia: majorarea proteinei, hipoglicorahia si pleocitoza, preponderent limfocitara. In formele

parenchimatoase de NCC, LCR este normal si nu este test obligatoriu [88,121,175].

1.3. Rolul predispozitiei ereditare conferite de sistemele eritrocitare si leucocitare in
protejarea sau inducerea maladiilor, in special a neurocisticercozei si epilepsiei

19



Majoritatea afectiunilor umane sunt rezultatul interactiunii intre factorii mediului ambiant
si cei genetici. In unele patologii, in special in maladiile infectioase si inflamatorii, cauza pri-
mara 0 constutuie cel mai frecvent agentul infectios, toxic sau imun, insa suplimentar exista o
slaba, dar cert definita predispozitie ereditara.
drul bolilor infectioase [105].

A fost dovedit ca sistemele de antigeni eritrocitari (ABO), leucocitari (HLA) si altele pot
influenta aparitia afectiunii si Se implica prin mecanisme genetice in evolutia bolii.

Sistemul antigenilor eritrocitari este unul dintre cele mai vechi sisteme genetic determi-
nate cu un polimorfism expresiv (mai mult de 20 de sisteme).

Antigenul A, care marcheaza grupa a Il-a de sange, poseda cel mai puternic potential an-
tigenic si se intalneste nu numai la oameni, dar si la animale, mai ales se depisteaza in cantitati
mari la porcine [9]. Datorita faptului, ca porcinele sunt considerate singura sursa in organismul
carora se dezvolta cisticercoza, se poate conchide ca persoanele cu grupa a ll-a de sange se ca-
racterizeaza prin risc sporit in dezvoltarea bolii date.

Semnificativa in acest context este si predispozitia ereditara, conferita de complexul anti-
gen leucocitar uman de histocompatibilitate HLA (human leucocytare antigen) [153]. Sistemul
HLA ocupa 1/1000 din genofondul uman si se localizeaza pe bratul scurt al cromozomului 6.
Diversitatea genelor HLA pot predispune sau proteja impotriva unor maladii specifice [15].
Termenii “alela“ ce seminifica 0 gena de un anumit tip de pe acelasi cromozom, si termenul
“haplotip”, care, la randul sau, desemneaza 0 Combinatie de gene purtate de un singur cromozom
al unei perechi, si care controleaza sinteza unor proteine, sunt termeni genetici de baza utilizati
pentru explicarea mecanismelor complexe ale sistemului HLA.

Pentru a asigura un raspuns imun eficient impotriva agentului infectios specific, mole-
culele HLA trebuie sa se uneasca cu peptidele ce deriva din microb, iar repertoriul T celular
trebuie sa includa multiple clone, datorate asocierii HLA-peptida, ce, in final, ar duce la elimina-
rea agentului infectios [113]. Daca in acest proces de aparare apar imperfectiuni, se determina si
o0 susceptibilitate fata de maladiile infectioase.

O persoana, la care combinarea alelelor HLA cu peptidele nu este eficienta sau raspunsul
limfocitelor, initiat de legatura HLA-peptida, nu este explicit, va fi mai putin capabil de a rezista
invaziei unui agent infectios, comparativ cu 0 persoana ce nu are asemenea deficienta [113].

La pacientii la care HLA poate asigura o protectie, aceste gene selecteaza si stimuleaza T
celulele, ce multiplica si elimina agentul infectios pin producerea citokinelor inflamatorii sau
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prin autodistrugerea celulelor infectate [122]. Studiile de specialitate sugereaza ca alelele ce con-
fera rezistenta la infectii sunt prevalente in ariile unde patologiile in discutie cauzeaza maladii
endemice.

O rezistentd majora la infectii se determina la persoane ce sunt heterozigote pentru alelele
HLA specifice, datorita faptului ca persoana heterozigota poate avea un spectru variat de peptide
ce s-ar uni cu T limfocitele [39].

De mentionat totusi ci rolul factorilor genetici in NCC nu este suficient studiat. Insa ar fi
interesant si util de a stabili existenta influentei genetice, ce ar predispune unele populatii la in-
fectarea cu T.solium si, printre acestea, subpopulatiile, daca ar demonstra unele diferente in evo-
lutia clinica si de comportament al bolii.

Exista cateva studii vizand cercetarea predispunerii genetice la infectii prin examenul ale-
lelor sistemului HLA. Au fost raportate asocieri HLA cu afectiuni infectioase cum ar fi: lepra,
tuberculoza si cisticercoza. Diferentele genetice ale cisticercilor T. solium au fost relatate in dif-
erite tari si ele pot contribui la un polimorfism clinic printre tari [125]. La fel, variatiile genetice
ale haplotipurilor HLA pot conferi un spectru clinic pleiomorfic.

Del Brutto O.H stabileste 0 crestere semnificativa a frecventei antigenului A28 a clasei |
a sistemului HLA (39% vs. 15%, p=.008) si 0 descrestere a frecventei haplotipului HLA DQw?2 a
clasei Il (4% vs. 31%, p=.004) la pacientii cu neurocisticercoza (48 de pacienti) comparativ cu
grupul pacientilor sanatosi (295 pacienti), cu un risc relativ de 3,5 pentru dezvoltarea bolii la
indivizii ce prezinta antigenul HLA A28, conferindu-le susceptibilitate fata de NCC, iar anti-
genul HLA DQW?2 le acorda rezistenta fata de infectie [59].

Un alt studiu al cercetatorilor indieni V. Padma si altii [144] efectuat pe 63 de pacienti cu
leziune unica, mica, conturata la CT (SSECTL) si crize epileptice, a examinat antigenii HLA
clasa | — A, B, Csi clasa Il. Rezultatele preliminare au demonstrat ca frecventa antigenilor HLA
All a fost scazuta, in timp ce frecventa antigenilor HLA B63 si HLA B58 a fost majorata in
grupul control. Antigenii HLA DR B1*13 si HLA DR B1*09 al clasei Il a sistemului HLA s-au
intalnit mai frecvent la pacientii cu crize epileptice si SSECTL cu 0 semnificatie statistica im-
portanta [107, 108]. Aceste asocieri pot indica o susceptibilitate genetica la infectii la pacientii
cu crize epileptice, in special de origine cisticercotica.

Studiile atestate aratd necesitatea continuarii Cercetarii diverselor alele ale sistemului
HLA in vederea identificarii si evaludrii haplotipurilor, ce ar proteja unele persoane de a dezvol-
ta NCC si consecintele acesteia, in special epilepsia datorata NCC.

1.4. Particularitatile clinice ale pacientilor cu neurocisticercoza
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Analogia ghetarului este adesea folosita pentru a descrie varietatea spectrului clinic al mal-
adiilor infectioase, in special, in cadrul cisticercozei.

In afara sistemului nervos, cisticercoza rar provoaca semne clinice datorita distructiei ma-
sive a chisturilor parazitare de catre gazda prin initierea unui raspuns imun oportun. Semnele si
simptomele clinice, asa cum a fost prezentat si mai sus, pot aparea doar la localizarea cisticerci-
lor la nivelul SNC sau ochi [94].

Majoritatea cazurilor simptomatice prezinta manifestari clinice usoare. Bolnavii ce se pre-
zinta cu modificari neurologice, reprezinta varful ghetarului [60, 134, 173, 175]. Manifestarile
clinice ale NCC sunt polimorfe si depind atat de numarul si localizarea chisturilor, cat si de
raspunsul imun al gazdei fata de parazit. In prezent exista publicatii privind semiologia clinica si
evolutia individualizata a acestei boli.

Heterogenitatea NCC este determinata prevalent de:

e numarul leziunilor (cisticerci unici sau multipli);

e localizarea leziunilor in SNC (subarahnoidiand, intracerebrala, intraventriculara,
intramedulara);

e tipul cisticercului (C.cellulosae, C. racemosus);

e stadiul biologic de dezvoltare si involutia parazitului (vezicular ori viabil, necrotic,
noduli fibrocalcificati) si

e intensitatea raspunsului imun-inflamator al gazdei (reactie noninflamatorie,
leptomeningita, encefalitd, ependimitad granulara, arteriita) [82, 191].

Regiunile endemice pentru NCC se considera a fi tarile Americii Centrale si Latine, unde
tabloul clinic variaza de la tara la tara. Studii efectuate in Brazilia prezinta urmatorul tablou clin-
ic: crize epileptice in 63,6% ca sindrom aparte si combinat - in 27,3% cu alte simptome ca:
cefaleea 1n 22,7 %, dereglari psihice in 6,8%, deficit motor in 6,8%, voma - in 6,8% si sindromul
de hipertensiune intracraniana - in 4,5% [47]. Un alt studiu a cercetat pacientii cu NCC de pe
intreg teritoriul Brazilului si a rezultat cu urmatorul tablou clinic: in 59% - crize epileptice, in
50% - cefalee/migrena, semne de hipertensiune intracraniana - 1in 38%, menin-
gitd/meningoencefalitd - in 25%, modificari psihiatrice - in 22%, accident vascular cerebral
(stroke) - in 10% si in 8% - afectarea trunchiului cerebral [12].

Investigatiile recente din Peru au evidentiat prevalenta crizelor epileptice la pacientii cu
NCC in 78,8%, migrena in 37,9%, deficit focal senzitiv sau motor - 16%, semne ale tensiunii
intracraniene - 11,7%, meningita — 7,9 %, ataxie - 6%, modificari vizuale — 5,6%, stare mentala

alterata — 4,5% si pareza nervilor cranieni — 2,8% [137]. In Mexic NCC este considerati en-
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demica [84] si studiile comparative efectuate intre anii 1994 si 2004 au demonstrat ca frecventa
NCC nu s-a majorat, insa a crescut numarul pacientilor locuitori a orasului Mexico (p=0.005),
iar formele severe de NCC s-au micsorat catre 2004 (p=.007) [85].

Epilepsia, semnele neurologice de focar si sindromul de hipertensiune intracraniana sunt
cele mai frecvente manifestari ale NCC [67]. Tarile Asiei sunt susceptibile la infectia cu NCC,
in special India, unde studiile efectuate, preponderent pe populatia infantila au determinat crizele
epileptice drept principalul sindrom de manifestare a NCC [172], ajungind la 94,8% de cazuri,
dintre care 83,7% prezentau crize focale. Semnele de tensiune intracraniana se observau in 30%
de cazuri si neurodeficit focal in - 4% cazuri.

Savantii indieni au demonstrat polimorfismul clinic al copiilor cu NCC ca fiind
urmatorul: crizele epileptice - in 86,9%, dintre care crize generalizate - 55,3% si focale - 31,6%,
cefalee+/-voma - in 63,2%, deficit focal - in 10,5% si combinarea simptomelor - in 60,5% cazuri
[21]. La populatia adulta crizele epileptice surveneau in 62,5%, in special - crize generalizate, iar
cele focale - in 20,8%, cefalee - in 37,5%, semne neurologice localizate - 16,6%, meningita - in
4,1% si dementa in 1,3% cazuri [182].

Tarile Africii din regiunea sub-Sahara, in special, Burundi, Tanzania, Mozambic, Kongo
[22, 74, 109, 165, 187] sunt supuse riscului sporit de infectare cu cisticercoza [193]. Studiul sa-
vantilor Nsengiyumva G. si altii a pus in evidenta faptul ca manifestarea principala a pacientilor
Cu cisticercoza este epilepsia activa si constituie de la 78,8 % [194] pina la 99,7% [142]. Crizele
epileptice generalizate prevaleaza [75, 146] si alcatuiesc 55% si mai mult, iar cele partiale - sim-
ple sau complexe — la 45% [142]. Alte simptome neurologice intilnite au fost: cefaleea, deficit
motor si senzitiv, afazia, sindromul cerebelar, afectarea nervilor cranieni si retard psihomotor.

Neurocisticercoza in Europa nu este o maladie endemica, fiind descrise doar 176 de ca-
zuri din 1970 pina in 2013 [78], iar conform altei surse [54] - in 779 de cazuri. O incidenta
sporita se atesta in Spania si Portugalia, explicata prin migrarea indivizilor din regiunile en-
demice. Studii efectuate in Spania descriu tabloul clinic al NCC cu predominanta urmatoarelor
manifestari clinice: crize epileptice (73,9%), cefalee migrenoasa (39,1%) si semne neurologice
de focar (26,1%) [127].

Monteiro si altii au efectuat un studiu al epilepsiei in cadrul NCC, concluzionand ca cele
mai frecvente tipuri de crize epileptice la pacientii cu NCC sunt cele partiale simple in 46%, ur-
mate de generalizate tonico-clonice in 35%, partiale complexe in 19% cazuri. Epilepsia de-
buteaza Ccu 0 singura criza epileptica in 73% si cu crize in cluster sau status epilepticus - in 27%
[132].
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In Statele Unite ale Americii (SUA), datorita imigrantilor, patologia cisticercotica se
intalneste Intr-un numar destul de frecvent, manifestandu-se clinic prin: crize epileptice in 79%
cazuri, cefalee - in 41%, modificari vizuale - in 17%, hidrocefalie - in 11%, ataxie - 6% si psi-
hoza - in 6 % [191].

Del Brutto si altii afirma, ca parazitii sunt implicati in fiziopatologia cancerului uman.
Astfel, glioblastomul multiform se intalneste mai frecvent la pacientii cu NCC (87,5% / 48,6%).
Glioza astrocitara intensa din jurul cisticercilor calcificati, de rand cu suprimarea raspunsului
imun indus de acestia, pot favoriza dezvoltarea celulelor maligne la pacientii cu NCC. Rezultate-
le acestui studiu sugereaza, ca NCC reprezinta un factor de risc pentru dezvoltarea gliomului
cerebral [62].

Complicatiile vasculare survin la pacientii cu NCC in 5% din cazuri, manifestandu-se
prin infarcte cerebrale si lacunare si, mai rar, hemoragii subarahnoidiene, ce sunt bine vizualizate
la CT sau IRM [56, 68]. Cauza principala se considera angiita, care se dezvolta in vasele bazale
de calibru mic si se datorcaza exudatelor bazale, iar reactia inflamatorie secundara destructiei
chisturilor poate intensifica procesele angiitei [68, 69].

Dereglarile psihice reprezinta unul din simptomele psihiatrice frecvent intalnite la
pacientii cu NCC. Depresia este depistata la pacientii cu NCC in 52,6% de cazuri, iar starile
psihotice - in 14,2% [90]. In momentul activarii bolii si cresterii hipertensiunii intracraniene
morbiditatea psihiatrica este inaltd, in special starea depresiva. Desi cazurile de dementa in
cadrul NCC sunt rare, totusi deficitul cognitiv usor este trasatura neuropsihologica prevalenta la
acesti pacienti [27, 42, 95].

Prin urmare, NCC, fiind comparata cu un ghetar, deseori se prezinta clinic fara simptome
si doar manifestarile clinice reprezinta virful ghetarului. Frecvent crizele epileptice sunt unica
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.

1.5. Crizele epileptice in cadrul neurocisticercozei

Studiile din domeniu demonstreaza ca crizele epileptice sunt cel mai frecvent simptom
intalnit in cadrul NCC si se urmaresc la circa 70-90% dintre pacienti [27, 35, 52, 164, 177].

Polimorfismul crizelor epileptice 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 [132].

In studiul realizat de Ferreira L. S. si altii a fost evidentiati 0 legatura semnificativa intre
stadiul infectarii si numarul leziunilor asupra frecventei crizelor epileptice dupa initierea
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tratamentului cu preparate antiepileptice. Pacientii cu 5 si mai multe leziuni in faza activa si
tranzitionala au o frecventa mai nalta a crizelor epileptice, avand un prognostic nefavorabil a
bolii [80]. Alti autori considera, ca nu sunt diferente in frecventa crizelor sau in caracteristicile
clinice la pacientii cu o singura leziune sau cu multiple leziuni.

Analiza multivariata a demonstrat ca factorii prognostici importanti sunt tipul crizelor si
virsta de debut a crizelor. Controlul mai eficient al crizelor epileptice se urmareste la pacientii cu
crizele generalizate si partiale simple, asociat cu virsta mai avansata de initiere a crizelor [132].

Conform definitiei emise de Comisia de Epidemiologie si Pronostic a ILAE [18, 19, 43]
pacientii cu NCC pot dezvolta crize epileptice, ce pot fi categorizate in dependenta de fazele de
viabilitate a cisticercului. in fazele tranzitionale sau degenerative crizele epileptice se pot clasa
drept crize epileptice provocate simptomatice acute, datorate reactiei inflamatorii a chisturilor
localizate cortical/subcortical, iar in fazele active si de calcificare — crize epileptice neprovocate
simptomatice recurente, datorate compresiei mecanice prin chisturile cu cisticerci viabili (faza
veziculara - 1) si prin calcificate (faza de calcificare 1V) [34].

Ramane incerta diferentierea fazelor active si neactive, in special in cazul depistarii am-
belor faze concomitent la acelasi pacient cu NCC. De aici apare problema diferentierii crizelor
epileptice provocate si neprovocate, in special, cand substratul anatomic coexista. Numai o
corelare atenta a semiologiei crizelor si datelor neuroimagistice cu referinta la stadiul infestarii
parazitare, ne ajuta de a categoriza crizele ca fiind provocate (crize acute simptomatice) sau
neprovocate (crize simptomatice recurente sau epilepsie) si, ulterior, stabilirea tratamentului
corect si a pronosticului [70, 166].

in fazele activa sau tranzitionala crizele epileptice pot fi datorate compresiei sau reactiei
inflamatorii [29], ce este confirmata prin contrastarea tesutului afectat la IRM si a citokinelor in
lichidul cefalorahidian [155].

Deci, circa 90% din pacientii cu NCC in forma parenchimatoasa in faza activa dezvolta

crize epileptice, iar din ei — 70% fac crize focale cu sau fara generalizare secundara [29, 52].

Electroencefalografia (EEG), efectuata la pacientii cu crize epileptice datorate NCC, este
patologica in circa 50-70% cazuri [189, 191]. O corelare intre datele EEG si localizarea
leziunilor la CT se determina in 15-30 % cazuri, iar intre tipul crizei si abnormalitatile la EEG se
determina corespondentd intre 7-20% [52, 61, 64]. Studiul medicilor din Los Angeles a
demonstrat, ca EEG patologic se intdlneste in 50% cazuri la pacientii cu forma activa si mixta,
lar pacientii cu calcificate prezinta EEG normal [40].
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Prezenta descarcarilor epileptiforme la EEG, ne poate sugera exisenta formei active de
NCC [37]. Se presupune, ca in cazul calcificatelor intracerebrale doar la 50% are loc congruenta
modificarilor clinice si datelor EEG si nu intotdeauna putem determina locul focarului epileptic
[170], iar modificarile EEG nu depind de numarul leziunilor, ci de localizarea si viabilitatea
chisturilor si raspunsul imun al gazdei [40].

In faza inactiva (de calcificare) crizele epileptice se dezvolta in urma formarii gliozei sau
edemului perilezional in jurul calcificatelor, cuantificate la examenul neuroimagistic, in special
la IRM dinamic cu contrast [104]. Au fost evaluate trei studii ce au vizat riscul recurentei
crizelor epileptice pe parcurs a 12-24 de luni a perioadei de rezolutie a granulomei solitare
cisticercale (GSC) in corelare cu durata administrarii terapiei antihelmintice. in fiecare dintre
studii s-a dovedit, ca anume calcificatele reziduale sunt factorul de risc major pentru recurenta
crizelor epileptice [102, 179, 184] si acesti pacienti necesita tratament antiepileptic de lunga du-
rata.

Calcificatele cerebrale singulare sau multiple reprezinta un potential important epilepto-
genic, ce se datoreaza edemului perilezional din perimetrul calcificatelor, vizualizat in secventele
IRM-T2. Edemul in jurul leziunilor calcificate poate fi un raspuns inflamator, cauzat de antigenii
eliminati din aceste leziuni [138]. Reactia inflamatorie cronica poate fi prezenta pe parcursul
anilor si poate avea un rol important in patofiziologia epilepsiei focale in cadrul NCC, servind
drept focar epileptogen cronic [111, 135].

Unele studii retrospective sugereaza, ca prezenta semnalului hiperintens residual in jurul
cisticercului, demonstrat in imaginile IRM-T1, este asociat cu recurenta crizelor epileptice dupa
sistarea tratamentului antiepileptic la pacientii cu GSC [13].

A fost enuntata ideea, ca semnalul rezidual abnormal prezentat prin tehnicile de transfer
magnetizat imagistic, reprezinta glioza perilezionala, ce se manifesta prin neurodegenerare, pro-
liferare microgliala, depozitare de b-amyloid si astroglioza si se considera un factor de prognos-
tic nefavorabil in evolutia pacientilor cu epilepsie [49].

Fenomenul gliozei perilezionale conduce la mentinerea crizelor epileptice si la modifi-
carea strategiilor de tratament, ce implica 0 durata mai lunga de utilizare a preparatelor antiepi-
leptice si manifesta un prognostic mai rezervat.

S-a determinat, ca la pacientii ce dezvolta crize epileptice, in special, in fazele coloidala,
granulara si de calcificare - se atesta marirea permeabilitatii barierei hematoencefalice si
sporirea nivelului metaloproteinazei-9 (MMP-9) in ser [103], ceea ce poate creste riscul
recurentei crizelor in aceste faze [186].
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Neclara se poate contura si situatia pacientilor ce prezentau crize epileptice, inclusiv si in
cazul cind la IRM de perfuzie nu se determina edem perilezional in jurul calcificatelor
intracerebrale. In urma studiului cercetitorilor indieni Gupta R.K si altii s-a determinat un
polimorfism semnificativ al genei MMP-9 (R279Q), fapt care explica diferentele modificarilor la
IRM de perfuzie la pacientii cu crize epileptice [103, 104].

Potentialul epileptogen al leziunii depinde de localizarea intracerebrala a focarelor
infectioase, deoarece este cunoscut faptul, ca unele zone ale creierului sunt mai susceptibile in
producerea descarcarilor epileptiforme decat altele. In cadrul calcificatelor focale cortico-
subcorticale cele mai frecvente tipuri de crize epileptice se considera crizele focale simple mo-
torii cu sau fara generalizare secundara. Localizarea calcificatelor in lobii frontali, in jonctiunea
dintre substanta cenusie si alba este cea mai frecventa localizare, observata in evaluarile clinice
si radiologice. Aceasta predilectie posibil este datorata traseului preferential a chisturilor cisti-
cercale catre lobii frontali din contul fluxului sanguin cerebral sporit [170].

Nu s-a stabilit pana la moment o corelare certa intre aparitia leziunilor tisulare datorate
cisticercului si severitatea epilepsiei. De exemplu, pacientii cu un calcificat intracerebral pot
prezenta crize epileptice severe refractare la tratament, iar pacientii cu multiple chisturi sau cal-
cificate - pot sa nu dezvolte crize. Aceste particularitati cer de a fi in continuare studiate si moni-
torizate.

Studii recente demonstreaza asociere in circa 40% intre scleroza hipocampala (SH) si
cisticercoza, in special la pacientii cu leziuni calcificate si anamnezd de epilepsie a lobului
temporal, cu debut precoce al crizelor epileptice si epilepsie refractara la tratament [117].

Alte studii au scos in evidentad diferentele profilului clinic la pacientii cu NCC si SH si
separat doar SH [151]. Pacientii cu NCC asociata cu SH nu prezinta in anamneza convulsii
febrile sau careva maladii inainte de varsta de 5 ani; sunt mai inaintati in varsta la debutul
crizelor partiale complexe (<45); prezinta frecvent crize epileptice in claster si au descarcari
epileptiforme interictale bitemporale la evaluarea prechirurgicala.

Strategiile de tratament, prin urmare, vor fi diferite de tactica chirurgicald in SH separata
si vor cuprinde in afara de amigdal-hipocampectomia clasica, inca si exereza focarelor de cal-
cificate.

Studii avansate privind asocierea intre NCC si SH au presupus posibilitatea dezvoltarii
activitatii electrice in hipocamp prin intermediul fenomenului de "kindling” (ro. initiere), iar
crizele epilepice prolongate in cadrul NCC pot deveni un trigger in instituirea SH [174]. Se sug-
ereaza ideea afectarii directe a hipocampului de un raspuns inflamator datorat granulomei cisti-
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cercale localizate in vecinatate sau calcificatelor localizate nemijlocit in structurile hipocam-
pului.

Rolul epileptogenic al cisticercului se datoreaza raspunsului inflamator ce il induce
parazitul. Helmintii induc raspuns humoral si celular, rezultand dintro balanta delicata a raspun-
sului imunologic a receptorilor Thl si Th2 in cadrul infectiei.

Se presupune ca raspunsul receptorilor Th2 este asociat cu parazitii viabili, iar raspunsul
receptorilor Thl duce la distrugerea parazitului si initierea formarii granulomelor, caracteristice
pentru majoritatea infectiilor cerebrale parazitare cronice [154].

Rolul major in mentinerea granulomelor cronice il au Th2 receptorii, determinand 0 cas-
cada imunologica cu cresterea factorilor proinflamatori — interleucinelor (in special 1I-4, 11-5, 1I-
9, 11-10 si 11-13), inducerea Ig E, activarea euzinofilelor si mastocitelor - jucand un rol important
in epileptogeneza [121]. Prin urmare, NCC asociata cu scleroza hipocampala se intdlneste in
circa 40%, iar tactica de tratament va fi alta decat in cazul SH separat.

1.6. Criteriile de diagnostic in neurocisticercoza

Luandu-se in considerare cercetarile efectuate pana atunci, in 1996 au fost propuse crite-
riile de diagnostic pentru NCC bazate pe evaluarea obiectiva a datelor clinice, radiologice, imu-
nologice si epidemiologice [65].

Practica medicala a demonstrat ca aceste criterii s-au dovedit a fi utile in diagnosticul
acestei boli n cauza si aceasta a dus la sporirea interesului pentru specificul unora dintre ele.
Peste 4 ani de experimentare, unii autori considera aceste criterii prea complexe, atat pentru di-
agnosticul pacientilor cu NCC, cat si pentru cei cu formele musculare si cutanate de cisticercoza.
in afara SNC, cisticercoza, rareori, se manifestd fenotipic si clinic nu este relevanti. Totusi, mult
mai practice si mai bine definite par a fi criteriile atribuite doar diagnozei de NCC.

In timpul intalnirii de consensus asupra NCC din august 2001 in Lima, Peru o serie de
experti au convenit asupra criteriilor revazute si formulate mai exact, precum si considerate mai
stringente in diagnosticul NCC.

La fel ca in publicatia originala, criteriile reinnoite se includ in patru categorii — absolute,
majore, minore si epidemiologice — stratificate in baza importantei lor diagnostice individuale
[53]. Interpretarea acestor criterii se realizeaza prin doua categorii de certitudine ale diagnozei —
definitiva si probabila [58]. Totusi, trebuie sa subliniem ca respectivele criterii vizeaza mai mult
forma parenchimatoasa a NCC, iar cazurile practice de forme extraparenchimatoase raman fara o

confirmare certa.
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In 2016 sunt publicate criteriile noi de diagnostic pentru NCC [32], care includ catego-
riile de criterii stabilite anterior [65].

Diagnosticul clinic se bazeaza pe principalele manifestari clinice in NCC, in cazul
localizarii parazitilor parenchimatos: crizele epileptice, cefaleea, mai putin deficitul focal si
manifestarile psihice [32, 38], iar cu localizare extraparenchimatoasa - sindromul de hidrocefalie
[32, 82, 83].

Criteriile imunologice sunt bazate pe efectuarea testului imunoenzimatic ELISA (sau
EITB) pentru depistarea anticorpilor impotriva T. solium in ser pentru formele parenchimatoase,
iar pentru cele extraparenchimatoase — in LCR [50, 71, 73].

Criteriile imagistice se bazeaza pe prezenta modificarilor specifice pentru NCC, in cadrul
formei parenchimatoase - leziunile chistice parenchimatoase cu diagnostic patologic (demonstrat
prin biopsie cerebrald) [77], leziunile chistice solitare sau multiple, dintre care cel putin una se
prezinta cu scolex in interiorul leziunii la CT sau IRM; leziunile chistice multiple fara scolex in
interiorul leziunii, combinate cu alte criterii [32], prezenta leziunilor intracranieine in diverse
stadii evolutive — a calcificatelor si a leziunilor intracerebrale, prezenta unui calcificat sau
vezicule sau chist in faza degenerativa, combinat cu alte criterii [32], calcificatele
parenchimatoase rotunde, solide, dense, supratentoriale, cu diametrul de 1-10 mm, in absenta
altor patologii (dereglari metabolice, malformatii vasculare, neoplasme intracraniene, anomalii
congenitale si infectii).

In cadrul formei extraparenchimatoase se includ urmatoarele criterii imagistice: leziunile
chistice extraparenchimatoase cu diagnostic patologic (demonstrat prin biopsie cerebrald) [77],
chisturile extraparenchimatoase solitare sau multiple, dintre care cel putin in interiorul unui chist
se determina scolex in imagini speciale IRM, leziunile chistice extraparenchimatoase fara scolex
in interior, combinate cu alte criterii [32].

Criteriile epidemiologice selecteaza persoanele susceptibile pentru NCC, stabilind daca
indivizii traiesc in regiuni endemice sau frecvent viziteaza tarile, unde cisticercoza este
raspandita.

1.7. Managementul si strategiile terapeutice in neurocisticercoza

Data fiind heterogenitatii patologice si clinice al NCC, in special datorata implicarii
spatiilor parenchimale si extraparenchimale, numarului si formei  parazitului, extinderii
degenerarii si inflamatiei asociate, managementul pacientului pare a fi la fel de polimorf si
individualizat [28, 95, 97, 116, 149]. Tratamentul NCC presupune combinarea preparatelor
antihelmintice, a chirurgiei si terapiei simptomatice [17, 136].
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Tratamentul specific pentru neurocisticercoza include terapia antihelmintica cu preparate
sensibile pentru neuroinfectia data. Principalele preparate utilizate sunt: albendazole si pra-
ziquantel, care esential au modificat prognoza pacientilor cu neurocisticercoza [97, 176].

Aceste medicamente determina inhibarea polimerizarii tubulinei in microtubuli, intre-
ruperea metabolismului helmintic, inclusiv depletia rezervelor energetice, ceea ce determina
imobilizarea si apoi uciderea helmintilor sensibili la actiunea sa, reduc riscul infectiei cerebrale
si imbunatatesc evolutia clinica a bolii la majoritatea pacientilor [60, 61].

Daca cisticercii sunt expusi concentratiilor majorate de praziquantel mentinute pe parcurs
a 6 ore prin 3 prize indivuduale de 25 - 30 mg/kg la interval de 2 ore, aceasta poate fi suficient
pentru a distruge parazitul [57, 97]. Datele studiilor au incurajat aplicarea acestei scheme de
tratament cu optimizarea ei prin administrarea concomitenta a cimetidinei si a dietei bogate in
carbohidrati, ce au majorat nivelele plasmatice ale praziquantelului si au sporit eficacitatea lui
clinica fara efecte adverse grave [119].

Sase studii efectuate pe baza datelor din PubMed Database, Cochrane Database of Con-
trolled Trials, referitor la eficacitatea comparativa a preparatelor antihelmintice albendazole si
praziquantel au demonstrat eficacitatea mai inalta a albendazolului in disparitia totala a
chisturilor (335 pacienti in 6 studii, OR = 2.30, 95% CI 1.06-5.00) si asupra controlului crizelor
epileptice comparativ cu praziquantelul (156 pacienti in 4 studii, incidence rate ratio = 4.94 (ro.
rata incidentei), 95% CI 2.45-9.98) [128].

O meta-analizd a raspunsului la preparatele antihelmintice la pacientii cu NCC con-
cluzioneaza un efect modest a tratamentului NCC 1in cazul chisturilor viabile, in special riscul
mic pentru recurenta crizelor epileptice la pacientii cu chisturi coloidale si reducerea ratei
crizelor epileptice generalizate la pacienti cu chisturi veziculare si un efect relativ mic al trata-
mentului cisticidal asupra modificarilor imagistice cu OR <2,2 (1,10-5,01) [63].

Reviul bazei de date Cochrane a rezumat faptul ca probele efectuate la pacientii adulti cu
NCC cu chisturi viabile au aratat ca albendazolul poate reduce numarul leziunilor, dar nu se
precizeaza dozele definitive si durata tratamentului. [11].

Publicatiile recente a studiilor randomizate, placebo controlat asupra tratamentului
adultilor cu albendazole si cura scurta cu corticosteroizi a pacientilor cu 20 sau mai putine
chisturi parenchimatoase viabile si anamneza a crizelor epileptice a demonstrat beneficiu clinic
de lunga durata si decresterea numarului de crize epileptice generalizate si 0 descrestere nesem-

nificativa a tuturor tipurilor de crize epileptice dupa tratament [92, 100, 178].
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Studiul cercetatorilor din India, realizat pe parcurs a 8 ani, si avand ca subiect de
examinare 300 de pacienti, divizati in doua grupuri: grupul ce a primit albendazole cu
dexamethazona si medicatie antiepileptica si grupul pacientilor doar cu tratament antiepileptic, a
demonstrat ca efectele albendazolului in combinatie cu tratamentul antiepileptic nu au fost mai
bune decat medicatia antiepileptica separata. Pacientii din primul grup au suportat efecte
nedorite, cum ar fi, lipsa controlului asupra crizelor epileptice, aparitia encefalopatiei, spitalizari
recurente, rezolvarea leziunilor parazitare prin aparitia calcificatelor si pretul majorat al
tratamentului [48].

Studiile recente ale Academiei Americane de Neurologie revizuind Medline, EMBASE,
LILACS si Cochrane Database din anul 1980 pana in 2008, revizuite in 2012, rezulta in identifi-
carea a 10 studii Class | sau Class Il asupra preparatelor antiparazitare, administrate cu sau fara
corticosteroizi in tratamentul NCC. Concluziile primare au fost ca albendazole plus dexametha-
zone sau prednisolone pot fi considerate pentru adulti si copii cu neurocisticercoza preparate ce
descresc numarul leziunilor active in studiile neuroimagistice (Level B ro. Nivel B) si reduc
frecventa crizelor epileptice pe o durata lunga (Level B ro. Nivel B) [17].

Pentru pacientii cu calcificate s-a stabilt ca terapia antihelmintica nu joaca nici un rol, da-
torita faptului ca chisturile sunt moarte. Studiile recente ce au demonstrat prezenta contrastarii si
edemului in jurul chisturilor calcificate pune in discutii utilizarea preparatelor antiinflamatorii
[93].

Unele cercetari au raportat ca preparatele antihelmintice pot fi efective in formele extra-
parenchimatoase, iar alte studii demonstreaza esecul tratamentului chiar si utilizand chiar doze
mari de albendazole [83]. Intr-un studiu dublu-orb placebo-controlat, disparitia chisturilor extra-
parenchimatoase cu albendazole nu a fost evidenta [33].

Efectiva 1n cadrul hidrocefaleei si a localizarii intraventriculare a chisturilor poate fi con-

siderata interventia neurochirurgicala prin instalarea suntului ventriculoperitoneal [26].

Exista pacienti care pot utiliza preparate antihelmintice doar individualizat si cu pre-
cautie, in special pacientii cu chisturi subarahnoidiene gigante sau cu chisturi ventriculare, in
special localizate in ventricolul 1V, care in urma distructiei masive a chisturilor pot provoca hi-
drocefalie ocluziva, infarcte cerebrale si chiar moartea [93, 98].

Prin urmare, tratamentul antiparazitar curent este efectiv in 1/3 cazuri pacienti cu NCC cu
localizare parenchimatoasa. Terapia antihelmintica curenta ajuta la tratarea infectiei doar in 1/3
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dintre cazurile de NCC parenchimatoasa cu chisturi viabili [38]. Cercetarile ulterioare vor fi
indreptate spre a solutiona optim cazurile dificile ale NCC parenchimatoase si extraparenchi-

matoase.

Pentru majoritatea pacientilor cu NCC crizele epileptice sunt controlate cu un singur
preparat anticonvulsivant [52, 93, 132, 176]. Majoritatea acestor pacienti pot discontinua
medicatia antiepileptica (MAE) si crizele epileptice nu recureaza [51, 178]. Crizele epileptice
recurente se dezvolta la pacientii cu calcificate sau cu leziuni multiple [25, 48, 49, 98, 136, 185].

Exista date ce sugereaza ideea ca pacientii cu chisturi viabile trebuie sa primeasca terapie
antihelmintica pentru a controla ulterior crizele epileptice [52, 93]. Au fost efectuate 3 studii
referitor la recurenta crizelor epileptice la pacientii cu calcificate [102, 179, 185].

Odds ratio pentru recurenta crizelor epileptice la pacientii cu calcificate a fost 18,1 (95%
Cl, 7.8-41.9; p <0.0001). In toate 3 studii a fost examinat riscul recurentei crizelor epileptice
fiind in tratament cu MAE de durata scurta (6 luni) si durata lunga (12-24 luni). Recurenta inalta
a crizelor epileptice s-a observat la pacientii cu calcificate, ce au utilizat cura scurtda de MAE.
Reducerea absoluta a riscului (eng. absolute risk reduction (ARR) pentru cura lunga de MAE a
fost 0.20 (in comparatie cu reducerea relativa a riscului (eng. relative risk reduction (RRR) de
0.36)).

In cazul calcificatelor, durata tratamentului trebuie si fie prelungiti [169], conform
datelor recente, cu cel putin 2 ani, luandu-se in considerare factorii de risc, care nu permit sis-
tarea preparatelor: anamneza de status epilepticus, controlul neeficient al crizelor epileptice pe
parcursul tratamentului, glioza perilesionala confirmata imagistic, scleroza hipocampala, leziuni
calcificate si persistenta activitatii paroxismale la EEG [25].

Alegerea preparatului antiepileptic este determinata de preferintele si caracteristicile in-
dividuale, efectele adverse ale MAE si disponibilitatea pe piata si costul preparatului ales. Exista
putine trialuri ce ar compara diverse preparate antiepileptice la pacientii cu NCC [110].

Majoritatea preparatelor antiepileptice sunt disponibile in tarile unde se intalneste cisti-
cercoza, insa selectarea unui preparat anticonvulsivant depinde si de reactiile alergice si de inter-
actiunea cu preparatele anticisticercale [115, 168].

Fenitoina si carbamazepina interactioneaza cu praziquantelul si albendazole sulfoxide,
reducindu-le nivelul semnificativ [115, 128]. O solutie ar fi utlizarea pe parcursul tratamentului
anihelmintic a unor preparate antiepileptice noi, ce nu modifica concentratia preparatelor antiepi-

leptice, iar dupa finisarea curei cu preparate antiparazitare — trecerea la MAE conventionala
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[167]. Prin urmare, majoritatea pacientilor cu NCC primesc preparate antiepileptice in monoter-
apie si au prognostic favorabil in privinta rezolvarii epilepsiei.

In lume au fost efectuate mai multe studii referitor la utilizarea si eficacitatea preparatelor
antiinflamatorii, in special, corticosteroizii. Un studiu randomizat open-label a 100 de adulti cu
granuloma cisticercala solitara a evidentiat 0 eficacitate inalta a utilizarii prednisolonei (68.1%)
comparativ cu grupul ce a primit numai monoterapie antiepileptica (60.9%) (p < .05) [112]. Alt
studiu open-label a demonstrat o eficacitate sporita a tratamentului si 0 scadere a riscului de re-
curenta a crizelor epileptice la pacientii tratati cu prednisolone comparativ cu cei ce nu au primit
prednisolone [124].

Studiul savantului indian Singhi P. recomanda utilizarea prednisolonei orale 2 mg/kg/zi
cu 2-3 zile inainte de a incepe albendazole si de continua 3—4 zile pe parcursul tratamentului cu
preparate antihelmintice [167, 169].

Prin urmare, terapia antiinflamatorie poate micsora inflamatia in jurul leziunilor
parazitare si astfel poate micsora riscul recurentei crizelor epileptice.

1.8. Studierea problemei neurocisticercozei in Republica Moldova

In monografia sa Salganic E., inca in anul 1967 descrie cisticercoza cerebrala in Moldo-
va, bazindu-se pe studiul clinico-patomorfologic a pacientilor cu NCC [10]. Autorul a prezentat
o clasificare clinica, care avea la baza modificarile clinice de evolutie a bolii, modificarile in
statutul neurologic, starea sferei psihice, modificarile la fundul de ochi, datele radiologice, modi-
ficarile in analiza generala a sangelui, in lichidul cefalorahidian, de asemenea si modificarile
bioelectrice ale creierului. Clasificarea includea 5 forme clinice, cum ar fi: forma epileptica,
hipertensiv-hidrocefala, pseudotumorala, pseudoparalitica si forma cu modificari ale circulatiei

vasculare cerebrale.

In anul 1999 problema NCC a prins iarasi viata in lucrarea savantului St. Groppa si altii
[3], care arata prezenta NCC in Republica Moldova pe un lot de 14 pacienti.

Acest studiu demonstreaza ca manifestarea principala a NCC ramin a fi crizele epileptice,
preponderent crizele epileptice partiale, iar examenul EEG localizeaza leziunea neuronala
reversibila sau ireversibila. In anul 2000 apar recomandarile metodice [4], iar in 2001 - prima
publicatie vizind determinarea diagnozei de NCC cu ajutorul tomografiei computerizate, efectu-
ata in RM: aceasta stabileste ca doar 5,52% din 543 de persoane examinate au corespuns crite-
riilor imagistice de [1]. In 2003 apare prima lucrare din Republica Moldova extinsa pe plan in-

ternational, ce a vizat aspectul molecular-genetic al pacientilor cu NCC - studiu efectuat pe un
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lot de 15 pacienti [2, 101]. A fost efectuat studiul molecular-genetic a haplotipurilor sistemului
HLA si evaluate in premiera, in special haplotipurile HLA DQA1 si HLA DQB1.

Datele preliminare au dovedit ca haplotipul HLA DQAZ1 0301 se intilneste mai frecvent
la pacientii cu epilepsie fie datorata NCC fie epilepsiei post-traumatice (12.5% versus 6.2%)
(p=0.004), iar haplotipul HLA DQB1 0201 se intilneste preponderent in grupul pacientilor cu
epilepsie datorata NCC (15.4% versus 10.7% si 9.2%) (p< .05 and p=0.01). Acest fapt a sugerat
ideea, ca exista anumite haplotipuri a sistemului HLA, ce pot predispune la dezvoltarea epilep-
siei pe fundal de NCC. Lucrarile ulterioare efectuate au dezvoltat cercetarile incepute, aducind
informatii si rezultate interesante si importante din punct de vedere practic [5, 6, 7, 8].

1.9. Concluzii la capitolul 1:

1. Cisticercoza sistemului nervos central se considera una dintre cele mai importante afectiuni
neurologice de origine parazitara la om si constituie 0 cauza majora ce determina dezvoltarea

epilepsiel, cauzand consecinte profunde sociale, fizice si psihologice

2. Testele serologice, cum ar fi ELISA in ser si LCR, prezinta o sensibilitate de 75% si, respec-
tiv, 86%, iar specificitatea este de 75,3% pentru determinarea NCC. Examenul imagistic in com-
binatie cu testele serologice pozitive creste sensibilitatea la 94%, cu exceptia pacientilor cu un
singur chist sau calcificate, unde ea este de doar 28%.

3. Studiile ce vizeaza predispunerea genetica la infectii prin examenul alelelor HLA au
demonstrat ca exista 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
DR B1*09).

4. 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.

In faza inactiva (de calcificare) crizele epileptice se dezvolti in urma formarii focarelor cronice
epileptogene, datorate gliozei sau edemului perilezional in jurul calcificatelor, ceea ce implica o
durata mai lunga de utilizare a preparatelor antiepileptice cu un prognostic mai rezervat.

5. Datorita heterogenitatii patologice si clinice al NCC managementul tratamentului pacientului
este la fel de polimorf si individualizat. Tratamentul antiparazitar curent este efectiv in 1/3 cazuri

de pacienti cu NCC cu localizare parenchimatoasa cu chisturi viabili, si nu prezinta succes in
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cazul pacientilor cu calcificate inerte. Majoritatea pacientilor cu NCC ce primesc preparate an-
tiepileptice in monoterapie au prognostic favorabil in privinta tratarii epilepsiei.
6. Cercetari ce vizeaza problema NCC, in speta managementul de caz, demonstreaza ca
problema este putin studiata si raportata in literatura de specialitate la nivel national si al statelor
vecine (Romania, Ucraina).

2. MATERIALELE SI METODELE

2.1. Metodologia de calcul a loturilor
Pentru realizarea scopului si obiectivelor descrise in introducerea lucrarii a fost planificat
un studiu caz-control, prospectiv. Volumul reprezentativ al cazurilor incluse in cercetare este

calculat conform formulei:
1 2z, +z, JxP(-P)
n= X
(l_f) (Pa_Pl)2 (1.1)

unde:

Po reprezinta proportia pacientilor cu epilepsie confirmata, datorata cisticercozei, conform
datelor din literatura de specialitate, Po=0,4 [Carpio A., Romo M.L. The relationship between
neurocysticercosis and epilepsy: an endless debate. Arq Neuro-Psiquiatr, 2014, 72(5):383-390].
P1 reprezinta proportia calculata conform formulei:

P1 = (Pox RP) / (1+Pox (RP-1)

RP reprezinta probabilitatea rezultatului specificat de cercetator

P=(Po+P1) /2

Zo, este valoarea tabelara pentru un prag de semnificatie a de 5%, respectiv indicatorul prezentat
in formula generala Zo este de 1,96

Zpeste valoarea tabelara pentru o putere statistica a comparatiei p de 95%, respectiv indicatorul
prezentat in formula generala Zg este de 1,65

f reprezinta riscul de abandon ce este specificat de catre cercetator (10%) = 0,1

Dupa identificarea valorii fiecarui element al formulei generale, inlocuim datele si

obtinem urmatorul rezultat:
1 2%(1.96+1.65) *0,58*(1-0.58)
n= X
(t-0.1) (0.4-0.77F 12)

n =52 cazuri
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Astfel in lotul de cercetare (pacienti cu neurocisticercoza) se includ minim 52 de pacienti,
respectiv in lotul de control (pacienti fara neurocisticercoza) este inclus acelasi numar de pa-

cienti. Volumul final al fiecarui lot inclus in studiu a fost de 60 cazuri.

2.2. Descrierea lotului de cercetare
In cadrul studiului dat au fost examinati 543 de pacienti cu epilepsie, dintre care 250 au

fost suspectati la neurocisticercoza. Selectarea pacientilor a fost efectuata prin cateva modalitati:

e adresarea pacientilor cu acuzele specifice maladiei (crize epileptice, cefalee sau alte
semne, cum ar fi: deficit motor, declin cognitiv) in sectiile de neurologie sau neurochirurgie ale
Centrului National Stiintifico-Practic Medicina de Urgenta (CNSPMU) si ale Institutului de
Neurologie si Neurochirurgie (INN);

e selectarea pacientilor in urma efectudrii CT sau IRM cerebral, cu depistarea modificarilor
specifice absolute, inalt sugestive sau compatibile maladiei, conform criteriilor de diagnostic

revizuite [32, 58, 66] (chisturi veziculare cu scolex/sau fara in interior, leziuni inelare si/sau
nodulare unice sau multiple, calcificate parenchimatoase rotunde si mici);

e sclectia pacientilor in urma testelor serologice pozitive (titrul majorat comparativ cu
normele standardizate).

In lotul de cercetare au fost inclusi 60 de pacientii diagnosticati cu neurocisticercoza.
Acest lot a fost ulterior divizat conventional in doud grupuri:
e Lotul de cercetare 1, grup | — 34 de pacienti cu neurocisticercoza, care au manifes-
tat crize epileptice/epilepsie
e Lotul de cercetare 1, grup Il — 26 de pacienti cu neurocisticercoza fara epilepsie.
Lotul de control (sau lotul 2) a fost constituit din 60 de subiecti sanatosi din populatia
generald, la care au fost efectuate studiile genetice (examenul haplotipurilor sistemului HLA).
Pentru selectarea riguroasa a pacientilor inclusi in studiu au fost elaborate si aplicate cri-
terii speciale de includere si excludere.
Criterii de includere in cercetare:
1. Consimtamintul informat al pacientului.
2. Varsta mai mare de 16 ani.
3. Modificarile specifice confirmate prin examen imagistic CT/IRM

4. Modificarile specifice confirmate imagistic si dovedite serologic.

Criterii de excludere din cercetare:
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1. Refuzul pacientului de a semna acordul informat
2. Varsta sub 16 ani.
3. Lipsa modificarilor specifice la CT/IRM

4. Pacienti cu modificari specifice confirmate imagistic, dar de alta etiologie.

Criterii de includere in lotul de control:
1. Consimtamintul informat al pacientului.
2. Varsta mai mare de 16 ani.

3. Caz selectat aleator fara confirmarea NCC si epilepsie la examenul medical.

2.3. Etapele de lucru si design-ul studiului

Conceperea si dezvoltarea spatio-temporala a cercetarii a fost orientata conform etapelor
de lucru in cadrul studiului. Divizarea pe etape bine definite a asigurat continuitatea logica a des-
fasurarii activitatilor individuale.

Stabilirea unor repere certe de finalizare a unei etape de lucru si initierea etapei ulterioare
a permis structurarea corecta a unui complex de procedee diferite ca directie si volum.

Astfel studiul curent a fost organizat in cinci etape principale, consecutive, desfasurate in
timp dedicat sau cu o suprapunere partiala, dar care au fost strict definite prin repere de initiere si
incheiere.

Initiat in anul 2001, dupa pregitirea prealabila si analiza resurselor bibliografice (ca pri-
ma etapa), la studiu s-a continuat cu un lucru considerabil de acumulare a datelor primare, care
au si constituit baza investigatiei, unitatea simpla a cercetarii fiind pacientii diagnosticati cu
NCC, iar informatiile despre fiecare pacient au fost inregistrate intr-0 baza de date.

S-au descris si s-au inclus in lotul informativ 639 de aspecte distincte pentru fiecare caz.

Etapa urmatoare s-a constituit din procesarea si analiza biostatistica a datelor acumulate,
care s-au efectuat atat pe insusi parcursul acumularii datelor, cat si in perioada ulterioara, dat
fiind ca si corectitudinea, si gradul de completare a datelor au o importanta primordiala pentru
obtinerea unui rezultat pozitiv si realizarea obiectivelor propuse.

Obtinerea rezultatelor preliminare cu ajustarea acestora la scopul si obiectivele stabilite
initial, ulterior cu prezentarea rezultatelor finale, au constituit etapele de incheiere a cercetarii.

Proiectarea in timp a studiului este redata in figura 2.1.
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Analiza bibliografica
Acumularea datelor proprii

Procesarea datelor si analiza biostatistica

Rezultatele
preliminare

Etapa |

Etapa Il

Imitierea
studiului Etapa I Etapa IV

Etapa V

Figura 2.1. Proiectarea cronologica a etapelor cercetarii

Un element foarte important al studiului a fost design-ul cercetarii. Acesta a inclus orien-
tarea tinta a elementelor cantitative si calitative (ca parti componente distincte) in desfasurarea
generala a investigatiei.

Coordonarea cu metodologia cercetarii, precum si cu instrumentele si metodele aplicate
(atat de analiza, cat si clinice/paraclinice/instrumentale), au permis obtinerea unor rezultate certe,
dar si formularea concluziilor in conformitate cu obiectivele stabilite.

Prin elaborarea design-ului cercetarii, a fost posibila observarea relatiilor dintre elemen-

tele cercetarii (loturile, instrumentele etc.) si coordonarea dirijata a proceselor de studiu. Design-
ul cercetarii este redat in figura 2.2.

Design-ul studiului

Pacientii suspecti la neurocisticercoza
(n=250)

/Anamneza \

Examenul neurologic, somatic si neuropsihologic
Examenul neuroimagistic

Examenul de laborator: serologic, immunologic
Examenul neurofiziologic

Examenul oftalmologic

N /




l x

Lotul de cercetare 1 (gr.l) Lotul de cercetare 1 (gr.11)
Pacientii CU neurocisticercoza si Pacientii Cu neurocisticercoza
epilepsie (n=34) fara epilepsie (N=26)

[ Lotul control (n=60) }

A 4

Studiul molecular-genetic al
sistemului HLA

P
<«

Tratamentul antihelmintic Tratamentul antihelmintic

Tratamentul antiepilepti i .
atamentut antiepileptic Tratamentul simptomatic

Tratamentul simptomatic

\ 4

Obtinerea rezultatelor
Formularea concluziilor

Figura 2.2. Design-ul cercetarii

Odata elaborate, instrumentele prezentate, pe linga valoarea lor teoretica, au facilitat

urmatoarele aspecte practice ale studiului propus:

« Implicit au ajutat la punerea in perspectiva a cercetarii proprii;

« Au formulat o serie de intrebari la care s-au adus raspunsuri argumentate pe parcursul
studiului, direct prin activitate stiintifico-practica ori prin alte tehnici si instrumente;

« Au facilitat intelegerea unor anumite probleme (incadrarea in timp, gradul de acoperire cu
rezultate esentiale, metodologia corect atribuita tipului cercetarii etc.).

Scopul urmarit prin tehnicile descrise a fost obtinerea unor serii de informatii sau date
care trebuie interpretate corect. O analiza complexa a informatiilor obtinute, obligatoriu trebuie
sa inceapa CuU organizarea si Structurarea acestora, in ordinea logica expusa in cronologia si de-
sign-ul cercetarii, dar si in fisa de examinare aplicata in functie de criteriile cele mai relevante
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pentru cercetarea propriu-zisa. Odata structurate, informatiile astfel sintetizate au fost analizate

cu ajutorul a diverse instrumente de analiza biostatistica, matematica etc.
2.4. Metodele de acumulare a datelor

O metoda fundamentala de acumulare a datelor a fost observarea elementelor cercetate
(fisa de examinare), care a permis culegerea datelor empirice, aceasta fiind aplicata ca element
stiintific in practica medicala zilnica. In cadrul studiului, observatia a fost 0 metoda strict
planificata, ghidata de scopul cercetarii si obiectivele stabilite, iar pentru aceasta a fost proiectata
conform unor reguli strict stabilite si verificate. Fisa de examinare a unui pacient cu NCC (cu
epilepsie si fard) a fost elaborata pe baza fisei de examinare a unui pacient cu epilepsie (brevet
de inovatie nr.3769, Aleinicov (Gorincioi) N. s.a., 2001), care a fost completata, tipizata,
elaborata pentru fiecare unitate de observatie a unui pacient NCC (cu epilepsie) si a unui pacient

cu NCC (fara crize epileptice).

- Fisa standard de examinare a inclus:

- datele generale ale pacientului (numele, prenumele, domiciliul, locul de lucru, data
adresarii curente);

- anamnesticul social (sexul, varsta, starea sociala);

- aspectele epidemiologice (calatorii, contactul direct sau indirect cu carnea de porcine,
alimentarea);

- istoria medicala a pacientului (anamneza maladiilor suportate, anamneza
alergologica, prezenta/absenta familiala a crizelor epileptice, deprinderile nocive);

- examenul obiectiv, inclusiv examenul neurologic;

- particularitatile clinice (principalele acuze prezentate - durata, intensitatea,
localizarea, frecventa si dinamica evolutiei lor);

- caracteristica crizei epileptice pentru pacientii cu epilepsie (factorii declansatori,
imprejurarile aparitiei crizei, debutul crizei, semnele clinice in timpul crizei, starea
postictala, frecventa crizelor, modificarea lor pe parcurs);

- investigatiile efectuate;

- tratamentul si eficacitatea lui.

Fisele au fost indeplinite pentru fiecare pacient inclus in studiu la momentul evaluarii.

Pacientii din ambele loturi au fost examinati dupa un protocol special, ce a cuprins tot spectrul

de investigatii necesare pentru stabilirea sau excluderea unui diagnostic de NCC.
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Conform protocolului in cauza, au fost efectuate urmatoarele investigatii: analiza gen-
erald a sangelui, biochimia sangelui, coprologia, examenul LCR, analiza serologica prin ELISA,
spectrul imunoglobulinelor serice (Ig A, M, G si E), examenul genetic pentru aprecierea haploti-
purilor sistemului HLA, investigatiile neuroimagistice prin CT/IRM cerebral, video telemetrie
prin EEG, examenul oftalmologic, radiografia cutiei toracice, radiografia simpla la nivelul
muschilor coapsei, ultrasonografia organelor abdominale si a bazinului mic.

Testarea neuropsihologica a inclus testul minimental MMSE (Minimental Scale
Examination) cu 11 intrebari si un scor pana la 30 de puncte.

La nivelul primar, datele acumulate au fost inregistrate in formular, ulterior codificate si
inregistrate in baza de date securizata, care a servit sursa principalda a analizei informatiei.
Codificarea si depersonalizarea datelor primare s-a aplicat integral asupra subiectilor cercetarii.
Procesul de acumulare a datelor a fost initiat in anul 2001 si a durat pina in 2016. Fiecarui
pacient inclus in cercetare i-au fost explicate drepturile si responsabilitatile, respectiv prezentat
acordul informat pentru participarea in cercetare.

Abordind la modul larg problema neurocisticercozei in Republica Moldova, s-a mers pe
directii conexe de acumulare a datelor atat pe dimensiune calitativa, cat si cantitativa.

Pentru calcularea indicatorilor standardizati s-au cules date din StatBank (statistica.md)
pentru perioada cercetarii (2001-2016).

Datele cu privire la mortalitate au fost acumulate utilizind modulul ,,Sistemul de

Prezentare a Datelor (SPD2)” elaborat de Centrul National de Management in Sanatate.

2.5. Metodele si principiile generale de diagnostic ale pacientilor cu neurocisticercoza

Pacientii din ambele loturi au fost examinati dupa un protocol special, care a fost 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 (Fig. 2.3)
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Figura 2.3. Protocolul Etapizarea examenului de evaluare pentru NCC
(elaborat de autor conform datelor cercetarii)

Semnificatia fiecarei investigatii este reconstituitd de la baza piramidei date, iar in in-
stalarea unui diagnostic prompt de neurocisticercoza se necesita de a urma pasii prestabiliti. Var-
ful acestei piramide interpreteaza importanta predispozititiei ereditare fata de maladia data, iar
aspectele molecular-genetice evaluate in teza incununeaza valorea teoretica si practica a lucrarii.

Examenul neuroimagistic realizat prin Tomografie Computerizata a Creierului (CT) si
Imagerie prin Rezonanta Magnetica (IRM) a Creierului sunt investigatii, ce au imbunatatit mult
certitudinea diagnostica a NCC, furnizand dovezi obiective referitor la topografia leziunilor,
stadiul de viabilitate a parazitului, numarul lor, dimensiunile si gradul raspusului inflamator al
gazdei la inocularea parazitului.

CT a creierului este investigatia de electie in cadrul determinarii diagnosticului de NCC
datorita sigurantei, preciziei si metodei neinvazive cu specificitate de 95%, ce defineste numarul,
localizarea si stadiile evolutive ale parazitului. Examenului neuroimagistic prin CT au fost
supusi toti pacientii (100%) inclusi in studiu. CT a creierului a fost net superioara in identificarea
calcificatelor intraparenchimatoase.

Tomografia computerizata a creierului a fost efectuata la Computer Tomograf Spiralat So-
matom Emotion 16 Slices in cateva centre de baza, in special: Centrul Republican de Diagnostic

si Institutul de Medicina Urgenta.
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Au fost analizati principalii parametri neuroimagistici standard, in special: indicii densi-
tometrici (UH) ai substatei albe si cenusii, structuile medii, simetricitatea cisternelor bazale, a
santurilor corticale, dimensiunle ventriculilor 11, 1V si laterali.

Cel mai important element a examinarii I-au reprezentat modificarile imagistice specifice,
care s-au conturat in functie de fazele de viabilitate ale parazitului. Astfel, s-a stabilit ca, in faza
veziculara, CT cu contrast evidentiaza arii circumscrise hipodense, variind dimensional si can-
titativ. Diametrul mediu al chistului este de 10mm, cu variatii intre 4 si 20 mm. Chisturile mari
sunt identificate in ventriculi. Nodulii murali de 2-4 mm cu scolex in interiorul lor sint bine vi-
zualizati si la CT. In faza coloidala CT cu contrast aratd o intensificare inelara inconjurati de
edem perilezional neregulat. A 111 faza la CT simpla determina arii difuze hipodense cu margini
neregulate. Dupa introducerea contrastului se observa 0 imagine mica, hiperdensa, rotunda, nod-
ulara. Hiposemnalul poate sa reprezinte scolexul mineralizat marginal din interiorul chistului
rezidual, care va apirea la CT ca imaginea de bulls-eye (ochi de bivol). In ultima fazi de viabili-
tate a parazitului CT simpla arata arii rotunde, omogene, hiperdense, neevidentiate la introduc-
erea contrastului.

Pentru inregistrarea dinamicii procesului infectios-inflamator la pacientii cu modificari
clinice constante, fara o ameliorare vadita, la persistenta crizelor epileptice sau aparitia unor noi
tipuri de crize si pentru evaluarea modificarilor survenite in urma terapiei antihelmintice efectu-
ate, selectiv, la 16 pacienti (26,7%) a fost efectuat CT cerebral repetat.

La un numar de pacienti (in numar de 9) la care s-a presupus un proces evolutiv mai
complex, prezenta formelor viabile de NCC (corespunzator tabloului clinic prezentat) s-a aplicat
investigatia imageriei prin rezonanta magnetica cerebrala prin intermediul aparatului Magnetom-
Open si tehnicilor de inregistrare T1w-tse, T2w-tse, T2w-ge IR, ccare a fost efectuata la Centrul
Republican de Diagnostic si la Institutul de Medicina Urgenta.

IRM a fost utilizata preponderent pentru detectarea chisturilor intraparenchimatoase, in-
traventriculare si subarahnoidiene, a semnelor de degenerare chistica si a reactiei perichistice
inflamatorii, cauzate de neurocisticercoza.

In urma analizei principalilor parametri neuroimagistici standard, descrisi in subcapitolul
CT, a fost stabilit ca modificarile specifice la IRM cerebral se vizualizeaza diferit fata de cele
observate la CT. In faza veziculara larva parazitara apare sub forma de hipersemnal asemanator
cu LCR in imaginile T2. IRM este inalt informativa in depistarea nodulilor murali de 2-4mm cu

scolex in interiorul catorva chisturi veziculare.
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Desenul este numit "hole-with-eccentric dot imaging" (ro. gaura cu punct excentric imag-
istic) sau "starry night effect" (ro. efectul noptii instelate) si poate fi considerat patognomonic
pentru cisticercoza.

In faza coloidala lichidul continut emite un semnal mai inalt decat LCR, fiind uneori iden-
tic semnalului emis de parenchimul cerebral pe imaginea T1 si/sau pe "proton density-weighted
images" (ro. imagini cu densitate protonica), iar pe imaginea T2 se fixeaza hipersemnal. Capsula
emite un semnal mai nalt decat tesutul adiacent in imaginea T1, in timp ce in imaginea T2 sem-
nalul este mai jos decat tesutul adiacent, inconjurat de leziune cu hipersemnal, datorat in mare
parte edemului.

In stadiul granular-nodular, pe imaginea T2 apar cele mai sugestive schimbari, care
determina modificarea semnalului. Semnalul izointens este, probabil, rezultatul mineralizarii
precoce a chistului, asociata cu degenerarea hialina. In ultima faza, de calcificare, putem observa
leziunea cu intensitate joasa numai pe imaginea densitatii protonice.

Metoda radiologica standard poate depista multiple calcifieri sub forma de ‘cigar-shaped’
(ro. forma de tigard) in muschii coapsei si gambei. Examenul radiologic a fost efectuat la 4
pacienti cu NCC, la care palpator s-au depistat formatiuni la nivelul coapsei sau gambei.

Ultrasonografia standarda a organelor abdominale si a bazinului mic a fost efectuata la
organele interne: ficat, pancreas, splind, rinichi, uter si anexele lor, pentru a exclude afectarea
extracerebrala de cisticercoza.

In cadrul cercetarii expuse, pe loturile de pacienti s-au efectuat urmatoarele analize de
laborator: analiza generala a sangelui, in care s-au identificati factorii ce pot fi modificati in
cadrul infectiei: leucocitele, euzinofilele, viteza de sedimentare a hematiilor (VSH); analiza
generald a urinei; analiza biochimica a sangelui pentru aprecierea probelor hepatice si indicilor
renali; examenul coprologic pentru depistarea oualelor sau proglotelor parazitare conform
standardelor nationale.

Testarea lichidului cefaloradian (LCR) efectuata la 4 din 7 pacienti (57,1%) a fost
realizatd la pacientii cu forma extraparenchimatoasa a NCC, care au prezentat semne clinice
acute ale infectiei (cefalee severa, greata, voma, semne meningiene pozitive). Examenul LCR a
inclus: culoarea, transparenta lichidului, reactia Pandi, proteina, citoza, limfocitele, neutrofilele,
eritrocitele, glucoza si cloridele. Toate analizele mentionate au fost efectuate in cadrul
laboratoarelor din Institutiile IMSP IMU si INN.
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Persoanele din primele doua grupuri (pacientii cu cisticercoza cu localizare cerebrala si
extracerebrala cu sau fara dezvoltarea epilepsiei) au fost testati prin metoda specifica
imunoenzimatica standardizata ELISA cu scopul determinarii anticorpilor impotriva antigenilor
parazitari ai T.solium (RIDASCREEN® Taenia solium IgG commercial diagnosis kit (R-
Biopharm, Darmstadt, Germany).

Metoda imunoenzimatica standartizata (ELISA) este larg aplicata datorita specificitatii
efectuate in Centrul de Medicina Preventiva, Laboratorul Parazitologic.

Pentru testarea serului sanguin s-au recoltat 2-3 ml de sange fara a fi in prealabil inacti-
vat. Rezultatele se citesc peste 30 de minute atat vizual (calitativ), cat si la cititorul de microplaci
ELISA (cantitativ), luindu-se in consideratie Si rezultatele testelor - control (K1 — cu solutie
pentru dilutie; K2 — cu ser sanguin negativ; K3 — cu ser slab pozitiv; K4 — cu ser pronuntat
pozitiv). In caz de necesitate serul recoltat se va pastra in frigider la t°C de 4-10°C sau congelat
pe 0 perioada mai indelungata. Nu se admite congelarea repetata a serului, utilizarea lui cu
resturi de eritrocite hemolizate sau a serului opalescent. Se va tine cont de faptul, ca in cazul
chistului hidatic putem obtine rezultate fals pozitive sau reactii incrucisate [71, 73]. Investigatiile
au permis aprecierea concluziilor ca titre joase de anticorpi specifici se pot obtine in stadiul
incipient sau tardiv al bolii, in stari imunodeficitare, iar in forma inactiva a NCC (in cazul
calcificatelor intracerebrale) — doar in 25% de cazuri titrele pot fi modificate [159].

Selectia pacientilor (realizata conform urmatoarelor criterii — multiple calcinate difuze
pentru efectuarea diagnosticului diferentiat la diferite infectii, forma extracerebrala in cazul loca-
lizarii calcinatelor in muschii coapsei, uter; in cazul combinarii formelor parenchimatoase si ex-
traparenchimatoase, localizarea parazitilor in structurile profunde) din lotul de cercetare care au
fost testati prin ELISA la diverse infectii au fost: 23 de pacienti (11 — din I grup si 12 — din 1l
grup) la cisticercoza, 19 pacienti (7 — din | grup si 12 — din 1l grup) la toxoplasmoza, 12 pacienti
(7 —din 1 grup si 5 —din al 11 grup) la toxocaroza si 5 pacienti — toti din | grup — la echinococoza.

In literatura de specialitate se remarca faptul ci la unii pacienti cu NCC se urmareste
cresterea nivelului de anticorpi din clasa IgM, IgA, 1gG si IgE. Acest lucru este posibil sa se
inttmple din cauza ca gazdele infectate posibil ca produc multipli anticorpi cu diversa specifici-
tate, ce apar la diferite intervale dupa infectare, ca raspuns la schimbarile calitative si cantitative
in sistemul secretor si excretor si antigeni somatici pe parcursul fazelor dezvoltarii parazitice
[121]. Ig E detin un rol important in medierea reactiilor alergice care se produc in urma ex-
punerii la alergeni a indivizilor susceptibili.
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Concentratia Ig E este crescuta la pacientii cu infestari parazitare cu titrele pana la < 100
Ul/ml si poate fi determinata prin metoda imunochimica cu detectie prin electrochemiluminis-
centa (ECLIA). IgA sunt anticorpii secretori majori; se gasesc in lacrimi, saliva, secretii respira-
torii, gastrointestinale si urogenitale si au rol in aglutinarea bacteriilor, impiedicand astfel pene-
trarea mucoaselor. Determinarea majorarii titrelor ale 1g A poate fi determinat in infectii sub-
acute si cronice cu valorile mai mult de 400 mg/dL (70 — 400 mg/dL). Metoda utilizata de de-
terminare a Ig A a fost metoda imunoturbidimetrica.

Evaluarea anticorpilor specifici Ig M si Ig G contribuie la diagnosticul serologic de eval-
uare a stadiului infectiei scotand in evidenta forme: acute, in care prevaleaza titrele majorate de
Ig M sau cronice, in care predomina titrele sporite ale Ig G. Majorari policlonale ale anticorpilor
Ig M specifici mai mult de 230 mg/dL (40 — 230 mg/dL) se intalnesc in diverse conditii infecti-
oase sau inflamatorii [81]. Niveluri crescute de Ig G se intalnesc in parazitoze la persoanele imu-
nocompetente, ca raspuns la 0 mare varietate de procese infectioase sau inflamatorii. Prezenta
anticorpilor 1gG specifici majorati mai mult de 1600 mg/dL (N-700-1600) denota activitatea
procesului, in special prezenta unui proces cronic. Pentru Ig M si Ig G la fel a fost utilizata
metoda imunoturbidimetrica. Ig E a fost testata la 11 pacienti, la 5 pacienti — nivelul 1g G serice,
lar la cate 4 pacienti au fost apreciate nivelele 1g A si Ig M. Testele au fost realizate in incinta
Laboratorului Biochimic din cadrul Centrului Republican de Diagnostic.

La pacientii cu NCC a fost efectuat examenul oftalmologic, care a inclus: oftalmoscopia
directa si indirecta pentru excluderea localizarii intraoculare a parazitului si examenul functional
obiectiv, cu cercetarea acuitatii vizuale si a examenului cimpului vizual pentru aprecierea defi-
citului vizual. Oftalmoscopia indirecta are avantajul unei vederi panoramice mai largi a fundului
de ochi in imagine rasturnata si se poate efectua cu ajutorul unei lampe cu fanta cu ajutorul lenti-
lei de +78 dioptrii. Examenul oftalmoscopic direct permite vizibilitatea fundului de ochi pina in
apropierea ecuatorului globului ocular si urmareste consemnarea aspectului urmatoarelor obiec-
tive topografice: papila nervului optic (PNO), artera si vena centrala a retinei cu ramurile lor,
macula lutea si campul oftalmoscopic intermediar.

Oftalmoscopia directa cu ajutorul oftalmoscopului manual (sau electric cu refractie)
ingidduie 0 examinare de detaliu, dar pe o suprafati mai redusi. In asa mod ambele metode se
completeaza si Se obtine 0 informatie mai ampla despre organul vazului. Examenul functional
pentru cercetarea acuitatii vizuale la distanta s-a efectuat cu ajutorul optotipilor cu litere sau cifre
imprimate de diferite dimensiuni, iar perimetria instrumentala pentru examinarea si masurarea
cimpului vizual — cu ajutorul perimetrului Goldman cu cupola.
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La toti pacientii din lotul de cercetare au fost efectuate oftalmoscopia directa si indirecta.
Examenul acuitatii vizuale a fost perfectat la 51 de pacienti, iar perimetria instrumentala — la 53
de pacienti. De examen oftalmologic efectuat in dinamica au beneficiat 16 pacienti, care au fost
cercetati prin evaluare oftalmologica complexa, ce a inclus procedeele descrise mai-sus.

Pe langa evaluarea clinica a crizelor epileptice, au fost utilizate si procedee neurofiziolog-
ice — electroencefalografia simpla si video-electroencefalografia digitalda computerizata (video-
EEG computerizata). Video-EEG computerizatid a fost efectuata la aparatul NicoletOne cEEG
System, utilizand metoda “‘sistemei 10-20”. Pacientii au fost investigati prin EEG simpla, EEG cu
deprivare de somn, EEG de lunga durata. Au fost vizualizate si comparate pattern-ele electro-
encefalografice la pacientii cu NCC fara epilepsie si la pacientii cu NCC si epilepsie. EEG
simpla a inclus investigatia standard de 20 de min, conform regulilor internationale ale IFCN
(International Federation of Clinical Neurophysiology): inregistrarea trebuie sa dureze 3 minute
pe fiecare montaj, inainte de hiperpnee, 3 - 4 minute in cursul intregii hiperpnei si cel putin 1-2
minute dupa finalizarea ei. In timpul inregistrarii Se cere deschiderea si inchiderea ochilor
(pentru a vedea reactivitatea alfa — respectiv reactia de activare).

Probele functionale utizate pe parcursul investigatiei standard au fost: hiperventilatia
(hiperpneea) 3-5 minute (cu precautie la pacientii cu probleme cardiace, la batrani), fotostimu-
larea repetitiva cu diferite frecvente (stimuli luminosi intermitenti, puternici, generati de 0 lampa
flash —Blitz cu frecventa de 2 Hz, 3 Hz, 5 Hz, 7 Hz, 10 Hz, 15 Hz, 20 Hz, 25 Hz, 30 Hz, 45 Hz
si 60 Hz) si stimularea auditiva intermitentd (prin pocnituri scurte, click-uri). La toti pacientii a
fost efectuatda EEG simpla. La 5 pacienti a fost efectuata EEG cu deprivare de somn, care a fost
indicata la pacientii, la care primul EEG n-a fost elocvent.

Pacienti au efectuat privatiune de somn cu 6 ore inainte de investigatie, apoi in timpul pro-
cedurii au fost monitorizati timp de o ora pentru fixarea EEG in veghe si EEG pe parcursul som-
nului. La 15 pacienti EEG a fost repetata in dinamica, cu inregistrarea pattern-ului evoluat dupa
initierea tratamentului antiepileptic, iar 10 pacienti ulterior au favorizat de video-EEG computer-
izata, cu stocarea datelor neurofiziologice in baza de date a aparatului de EEG din incinta IMSP
IMU.

2.6. Diagnosticul molecular-genetic

Dat fiind ca a fost demonstrat ca nu toti pacientii cu neurocisticercoza — fie cu o leziune
solitara intracerebrala, fie cu multiple leziuni — au crize epileptice, au fost studiate haplotipurile
sistemului HLA pentru determinarea unei predispozitii ereditare in contextul dezvoltarii

epilepsiei cisticercotice la pacientii cu NCC.
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Pentru aprecierea haplotipurilor sistemului HLA la fiecare pacient a fost extras acid de-
zoxiribonucleic (ADN) [190] si s-a utilizat metoda analizei lungimilor fragmentelor restrictate
(eng. restriction fragment length polymorphism analysis, RFLP method), ce este constituita din 2
etape standard. In cadrul primei etape regiunea polimorfa a complexului HLA se amplifica in
rezultatul reactiei de polimerizare in lant cu anumiti praimeri in conditii anumite [24, 76].

Pentru genotiparea alelelor complexului HLA DQAZ1 s-a amplificat exonul 2 al genei date.
A fost utilizat un amestec reactiv cu urmatoarele componente:

Buffer standard (cu MgClI2) 10x pentru amplificare — 5,2 ul
Amestec dNTP - 5,0 ul

Solutie de MgCI2 25mM — 15,0ul

Praimerul DQA1-R - 0,5 pl

Praimerul DQA1-F - 0,5 ul

Tag-polimeraza — 0,5 pul

N o g s~ wDh e

Apa pentru amplificare — 22,3 pul

in total volumul amestecului pentru amplificare constituia 49,0 pl, la care se adiuga 1 pl
de ADN extras de la fiecare pacient din loturile incluse in studiu.

Pentru amplificarea exonului 2 al complexului HLA DQAL s-au utilizat praimerii DQA1-R
(5'— ATT GTT AGC AGC GGT AGA GTT - 3') si DQAL-F (5 — GTG CTG CAG GTG TAA
ACT TG - 3'). Conditiile reactiei de polimerizare in lant pentru HLA DQA1 au fost: debutul
fierbinte la 94°C timp de 5 minute, dupa care urmau 28 de cicluri de amplificare. Fiecare ciclu
de amplificare includea denaturarea ADN-ului timp de 45 secunde la 94°C, arderea praimerilor —
60 secunde la 50°C si sinteza — 60 sec. la 72°C. Sinteza finala suplimentara s-a prelungit 7 mi-
nute la 72°C. In rezultatul amplificarii se forma un fragment de ADN de 237/234 perechi de baze
nucleotidice. Pentru amplificarea exonului 2 al sistemului HLA-DQBL1 s-au utilizat urmétoarele
componente al amestecului pentru amplificare:

1. Buffer standard (cu (NH4)2S04 — 5,2 ul

2. Amestec dNTP -5,0 ul

3. Solutie de MgCI2 25mM —2,0ul

4. Praimerul DQA1-R - 0,5 ul

5. Praimerul DQA1-F—0,5 ul

6. Tag-polimeraza—0,5 pul

7. Apa pentru amplificare — 35,3 pl
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S-au utilizat praimerii urmatori: DQB1-R (5' — GAG CTG CAG GTA GTT GTG TCT
GCA CAC - 3) si DQB1-F (5'— AGG GAT CCC CGC AGA GGATTT CGT GTACC - 3).

Conditiile reactiei de polimerizare in lant pentru HLA DQB1 au fost: debutul fierbinte la
94°C timp de 5 minute, dupa care urmau 30 de cicluri de amplificare.

Fiecare ciclu de amplificare includea denaturarea ADN-ului timp de 45 secunde la 94°C,
arderea praimerilor — 60 secunde la 60°C si sinteza — 60 sec., la 72°C. Sinteza finala suplimen-
tara s-a prelungit 7 minute la 72°C.

In rezultatul amplificarii se forma un fragment de ADN de 259 perechi de baze nucleotidi-
ce. La a 2 ctapa se analizeaza componenta consecutivitatii date, ce se obtine in rezultatul actiunii
enzimelor specifice (restrictaze) asupra ADN-ului, in rezultatul caruia are loc sectionarea stricta
al unor regiuni anumite, numite site-uri de restrictie.

Prezenta sau absenta site-urilor de restrictie prezinta polimorfismul regiunii examinate, de-
terminat de dimensiunile fragmentelor formate de ADN.

In final se formeazi fragmente de ADN, dimensiunile cirora se determina prin intermediul
electroforezei in gelul poliacrilamidic. Fragmentele mai mici se afla mai jos, datorita vitezei mai
mare de miscare, iar cele mai mari, de obicei se amplaseaza la un nivel mai superior.

Aprecierea haplotipurilor specifice pentru fiecare persoana se efectueaza cu ajutorul tabele-
lor speciale (Anexa 20, 21). Pentru citirea rezultatelor se foloseste un marker special cu dimensi-
uni strict determinate, aproape de cele cautate pentru fiecare haplotip separat. Pentru aprecierea
alelelor genelor HLA DQAL se utilizeaza 4 restrictaze — Haelll, Ddel, Rsal si Fokl, ce deter-
mina prezenta unui sau altui haplotip.

Figura 2.4a apreciaza 5 probe prelucrate (ADN a 5 pacienti) cu ajutorul restrictazei Hae 111
(benzile 2-6) si 4 probe prelucrate cu restrictaza Ddel (benzile 7-10).

Ultima banda este utilizata drept marker molecular cu lungimi cunoscute anterior.

Figura 2.4b determina prelucrarea a 5 probe (aceiasi 5 pacienti) cu restrictaza Rsal (benzile
2-6) si aceleasi probe cu — restrictaza Fokl (benzile 7-11), ultima banda fiind markerul analogic
cu primul (Fig. 2.4a).
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a. b.
Fig. 2.4. Studiul molecular genetic al haplotipurilor HLA DQ A1l cu ajutorul re-
strictazelor Haelll si Ddel (a) si Rsal si Fokl (b).
Prin urmare, pacientul 3 (benzile 4 si 8 din figura 2.4a si benzile 4 si 9 din figura 2.4b)
are fragmentele 43 bp, 76 bp, 118 bp, 191 bp (Hael), 72 bp, 97 bp, 121 bp, 135 bp (Ddel), 213
bp, 216 bp (Rsal) si 53 bp, 181 bp, 237 bp (Fokl). Respectiv, pacientul poarta 2 alele a haplotip-
ului HLA DQAZ1: 0103 si 0201.
Aprecierea alelelor haplotipului HLA-DQB1 este determinata de restrictia produsului
reactiei de polimerizare in lant cu lungimea de 259 bp cu ajutorul a 3 restrictaze: Haelll, Acyl si
Hhal (Fig. 2.5).

127 b
1 bph

a. b.
Fig. 2.5. Studiul molecular genetic al haplotipurilor HLA DQ B1 cu ajutorul re-
strictazelor Haelll, Acyl (a) si Hhal si Acyl (b).
Astfel 10 probe au fost prelucrate cu cele 3 restrictaze si primele 10 benzi din figura 2.5a
demonstreaza alelele fractionate de catre restrictaza Haelll, iar ultimele 5 — de catre restrictaza

Acyl.
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in figura 2.5b - primele 10 benzi sunt reprezentate alelele haplotipului HLA DQB1
restrictate de catre restrictaza Hhal, iar in ultimele 5 benzi — cele 5 ramase prelucrate la fel cu
Acyl. Analizand pacientul 2, observam fragmentele 259 bp (restrictate cu Haelll si Acyl) si
fragmentele 142bp, 69 bp si 47 bp (Hhal), deci haplotipul acestui pacient este — HLA DQB1
0201 si 0201.

Aceste investigatii au fost efectuate la Centrul de Genetica, IMSP IMsiC si s-au perfectat

la toti pacienti inclusi in studiu, comparand grupul NCC cu si fara epilepsie si grupul control.

2.7. Testarea neuropsihologica

Pacientii din ambele grupuri au fost testati prin testare neuropsihologici MMSE (Mini-
mental Scale Examination) [89, 145]. Testul minimental prin diverse intrebari rapid si prompt
examineaza pacientii cu semne de dementa, masurand severitatea si progresia declinului cogni-
tiv.

Testul contine 5 compartimente ce verifica: orientarea in persoana proprie (intrebari de
genul - cine esti?), in timp (data, luna, anul) si spatiu (orasul, tara) si Se puncteaza cu 10 puncte
maximal.

Al doilea compartiment cuprinde evaluarea memoriei de scurta durata cu 3 puncte, iar al
treilea — atentia si concentrarea — cu 5 puncte. Ultimele 2 compartimente includ: memoria de
lunga durata cu 3 puncte si vorbirea adresata, coerenta si pictografia — cu 9 puncte.

Scorul total este de 30 de puncte, ce indica lipsa deficitului cognitiv. Scorul mai jos de 24
de puncte prezinta un deficit cogntiv probabil (sau usor), iar mai jos de 19 — deficit cognitiv
definit (sau moderat). Toti pacientii din lotul de cercetare au fost testati prin testul minimental.

Pentru aprecierea nivelului de depresie a fost folosita scara Hamilton de evaluare a
depresiei (eng. Hamilton Depression Rating Scale, HDRS - Hamilton, 1960, 1967), care cu-
prinde 17 itemi, cotati pe 3-5 grade si include itemi de evaluare a componentelor cognitive,
comportamentale, dar mai ales somatice. Interpretarea scarii a fost cea utilizata international: de
la 0 — la 7 normala, de la 8 - la 17 — depresie slaba, de la 18 — la 25 — depresie moderata si peste
26 - depresie severa.

Anxietatea a fost evaluata prin scara Hamilton de evaluare a anxietatii (eng. Hamilton
Anxiety Rating Scale: HAM-A) ce cuprinde 14 itemi si scor maxim de 56 puncte pentru anxie-
tate foarte severa. Aceasta este interpretata in felul urmator: 0-5 = absenta anxietatii, 6-14 =

anxietate minora, superior sau egal cu 15 = anxietate majora.
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2.8. Instrumentele de analiza biostatistica a materialului cercetat

Elementul primar al analizei biostatistice pentru materialul cercetarii acumulat la etapa
anterioara este analiza descriptiva, prin care se realizeaza generalizarea si prezentarea datelor.

Procedeele utilizate pentru metoda descrisa se refera la gruparea si prezentarea datelor in
tabele si grafice, calculul indicatorilor tendintei centrale si ai variabilitatii, indicatori ai asocierii
si ai legaturii dintre variabile (studii corelationale simple).

Eroarea standard a mediei reprezinta 0 masura in care media unui esantion deviaza de la
media esantioanelor, avand 0 importanta deosebita in stabilirea reala a intervalului de incredere
si @ masurii in care media unui esantion aproximeaza media reala a populatiei.

La modul practic, cu cat esantionul este mai mare, cu atat eroarea standard este mai mica
si invers.

Eroarea standard a mediei poate fi calculata prin intermediul formulei de mai jos, unde
Sm reprezinta eroarea standard a mediei, o reprezinta abaterea standard a scorurilor la variabila

analizatd si n reprezinta volumul esantionului.

gm -7
r (13

Pragul de semnificatie, conform datelor din literatura de specialitate, se noteaza cu p si
permite respingerea ipotezei nule in conditiile unor valori strict mai mici decat p (atunci cand
p<0,05).

De asemenea, un indicator statistic poate fi semnificativ sau nesemnificativ, in functie de
raportarea la acest prag. in cercetarea proprie, notiunea de ,,semnificatie,, indica cert faptul ca ne
referim la o semnificatie statistica si nu la semnificatia psihologica, sociala sau economica.

Semnificatia statistica nu implicd 0 interpretare psihologica a legaturilor cercetate (neu-
rocisticercoza si genul pacientului, cefaleea difuza si calcificate intracerebrale etc).

Valoarea pragului de semnificatie reprezinta o probabilitate conditionata, probabilitatea
de aparitie a unui eveniment, in conditiile in care ipoteza nula este adevarata.

Interpretarea valorilor p se face conform urmatoarelor referinte:
= p<0.05, legdtura statistica este semnificativa (incredere 95%).
= p<0.01, legatura statistica este semnificativa (incredere 99%).
= p<0.001, legatura statistica este inalt semnificativa (incredere 99.9%).

= p>0.05, legdtura statistica este nesemnificativa (NS).
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Testul t-student este bazat pe distributia t, distributie care reflecta 0 mai mare variatie in
comparatie cu distributia normala, aceasta este continud, simetrica, unimodala, variaza de la mi-
nus infinit la plus infinit, este mult mai larga in comparatie cu distributia normala.

Caracteristica cercetata trebuie sia fie 0 caracteristica cantitativd, masurabila (varsta
pacientilor cU neurocisticercoza, analiza generala a sangelui etc).

Se calculeaza valoarea statistica a testului Student dupa formula de mai jos:

X-Y
=

[ 2 2

s 85

1'.'”1 ny

(1.4)
unde:
= Xreprezintda media caracteristicii in lotul de cercetare
= Y reprezintd media caracteristicii in lotul de control
= nl reprezinta numarul de subiecti din lotul de cercetare
= N2 reprezinta numarul de subiecti din lotul de control
= sl reprezinta deviatia standard in lotul de cercetare
= S2 reprezinta deviatia standard in lotul de control

Dupa introducerea datelor in formula generala calculam valoarea testului t-Student si re-
zultatul obtinut este comparat cu valoarea de referinta din anexa 22.

Astfel daca valoarea calculata a testului t-Student este mai mare decat valoarea de refer-
intd (conform gradelor de libertate si pragului de semnificatie), atunci diferenta intre cele doua
valori medii sau intre cele doua probabilitati este semnificativa din punct de vedere statistic, iar
daca t-Student calculat este mai mic decat valoarea de referinta, atunci diferenta intre cele doua
valori medii sau intre cele doua probabilitati este nesemnificativa din punct de vedere statistic.

Gradul de asociere al variabilelor studiate (pacientii cu neurocisticercoza si frecventa
crizelor sau alte variabile care se presupun a fi in corelatie) Se masoara cu ajutorul coeficientului
de corelatie, propus de Pearson si Bravais care este 0 masura a asocierii “liniare” a doua varia-
bile (variabila independenta si cea dependenta) ce poate lua valori cuprinse intre -1....0....+1.

Coeficientul de corelatie ,,r” este calculat dupa formula redata mai jos, unde xi sunt
valorile masurate ale variabilei X (variabila independentd) si yi sunt valorile masurate ale varia-

bilei Y (variabila dependentd):
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T(x-x)(y-y)
b

J2x -2y -3V

(1.5)

Daca coeficientul de corelatie este r = 0, atunci inseamna ca nu avem nici o corelatie in-
tre cele doua variabile. Daca coeficientul de corelatie este r=+1 inscamna ca avem 0 corelatie
pozitiva perfecta, adica exista 0 dependenta directa intre cele doua variabile.

O persoana care are o valoare mare la prima variabila va avea o valoare mare si la cea de
a doua. De asemenea, valoarea unei variabile poate fi prevazuta exact pe baza valorii celei de a
doua variabile. Un exemplu de acest tip este corelatia dintre numarul de vizite in zone endemice
si manifestarile clinice ale neurocisticercozei.

Daca coeficientul de corelatie este r = -1 atunci avem 0 dependenta inversa perfecta. O
valoare mare a unei variabile inseamna 0 valoare mica a celeilalte variabile. Daca coeficientul de
corelatie este intre O si +1 sau intre —1 si O, atunci valoarea lui r ne da taria dependentei celor
doua variabile.

Pentru a realiza o clasificare a intensitatii asocierii (corelatiei) intre variabila inde-
pendenta si cea dependenta, rezultatul in valori absolute, este interpretat conform valorilor din
tabelul 2.1.

Tabelul 2.1. Interpretarea valorilor coeficientului Pearson si Bravis

Valoarea ,,r,, Interpretarea asocierii

0<r<0,19] asociere foarte slaba
|0,20 < r < 0,39 asociere slaba
|0,40 < r < 0,59 asociere moderata
|0,60 <r<0,79 asociere puternica

0,80 <r<1] asociere foarte puternica
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Coeficientul de corelatie Pearson si Bravis, in cercetare, poate fi calculat doar daca dis-
punem de date numerice (varsta pacientilor esantionului, valorile T/A etc).

In cazul unor valori ale variabilelor X, Y etc., care sunt obtinute prin indicatori calitativi
(gradul cefaleei la pacientii cu neurocisticercoza, regiunea persistentei sindromului algic etc), se

va calcula dupa coeficientul de corelatie Spearman, conform formulei:

>y’

N(N*-1) (L6)

ro=1-

unde ro — coeficientul de corelatie Spearman
dx este diferenta rangurilor obtinute pentru k

> suma diferentei rangurilor obtinute

2.9. Concluzii la capitolul 2

1. Studiul stiintific prezentat este unul prospectiv: conform standardelor si cerintelor de asigurare
a reprezentativitatii a fost calculat un esantion de 120 unitati simple de cercetare (cate 60
pacienti pentru fiecare lot).

2. Pornind de la abordarea complexa a diagnosticului de neurocisticercoza au fost aplicate
instrumente traditionale (fisa de examinare tipizata elaborata cu 639 de itemi), precum si metode
moderne de prelucrare si interpretare argumentata a fiecarui rezultat prezentat in formularea
recomandarilor.

3. Directiile prioritare ale cercetarii au inclus abordarea detaliata a informatiilor ce vizeaza
debutul, diagnosticul, tratamentul neurocisticercozei in Republica Moldova, prin aprecierea
corecta si strategica a managementului eficient in cazul pacientului cu neurocisticercoza.

4. Deoarece rezultatele obtinute necesita 0 prelucrare corectd, 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).

5. Veridicitatea valorilor comparative (pentru fiecare lot/ sau pe interval) a fost masurata cu aju-
torul testului t-Student, rezultatul fiind semnificativ statistic pentru valoarea lui p<.05, la o prob-

abilitate nu mai mica de 95%.
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3. REZULTATELE CERCETARILOR CLINICE SI PARACLINICE
ASUPRA PACIENTILOR CU NEUROCISTICERCOZA SI EPILEPSIE

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

In total au fost examinati 60 de pacienti cu leziuni specifice pentru NCC, dintre care 40

de femei (66,7%) si 20 de barbati (33,3%), cu predilectie de gen intr-un raport echivalent de 2:1

(femei/barbati). (Tab. 3.1).

Tabelul 3.1 Distribuirea pe sexe si dupa varsta

Parametrii Numarul
| Varsta Eroare stand- Varsta min- Varsta max-
Loturile medie arda ima ima
abs %
Grupul | Masculin| 14 | 41,18
— 45,44
n=34 Feminin | 2q 58,82 £2,54 16 "
Masculin 6 23,08
Gruf;é . 53,07 2,77 19 79
n= Feminin 20 76,92
Total 60 100
p< .05

Lotul de cercetare s-a constituit din grupul |, alcatuit din 34 de pacienti cu NCC si crize

epileptice si grupul 11, alcatuit din 26 de pacienti cu NCC fara crize epileptice (Fig. 3.1).

B Pacientii cu NCC si crize epileptice B Pacientii cu NCC fara accese epileptice

Figura 3.1. Lotul de cercetare - pacientii cu NCC
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NCC afecteaza persoane intr-un diapazon larg de varsta (intre 16 - 79 ani), cu 0 usoara

predominantd intre 45 si 55 ani cu media 46,54+2,3 ani cu diferenta statistic semnificativa pe

grupuri.

Prin urmare, persoanele cu NCC ce au prezentat crize epileptice au fost relativ mai tinere

dupa varsta, comparativ cu persoanele cu NCC fara crize.

Pacientii au fost divizati dupa criteriul de domiciliu: 44 de pacienti (73,3%) sunt prepon-

derent locuitorii regiunilor rurale, iar 16 (26,7%) — locuiesc in oras. (Tab. 3.2).

Tabelul 3.2 Distribuirea dupa criteriul de domiciliu

Loturile I % Eroare I % Eroare
Parametrii standarda standarda
Domiciliu

Oras 10 29,41 +7.8 6 23,08 +8.3
Total 34 100 26 100

Statutul social al pacientilor a pus in evidenta faptul, ca 25 (41,7%) — sunt functionari, 25

pacienti (41,7%) au lucru instabil, 5 (8,3%) — elevi sau studenti, si doar 5 pacienti (8,3%) sunt

implicati nemijlocit in alimentatie si au contact direct sau indirect cu porcinele (vanzator in ali-

mentatie, bucatar) (Tab. 3.3).

Tabelul 3.3 Starea sociala a pacientilor cu NCC

Loturile I % Eroare | % Eroare
Parametrii n=34 standarda n=26 standarda
Functionari 15 441 +8,5 10 38,5 +9.5
Fara loc de munca stabil 11 324 480 14 53.8 198
Elevi, studenti 4 11,8 455 1 3,8 +3.8
Persoane ce au contact
direct cu animale, carne 4 118 +5,5 1 38 +3,8
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Nivelul de trai al pacientilor a fost remarcat ca fiind jos (16,7%) si mediu (83,34%), rei-
esind din cosul mediu de consum (Tab. 3.4).

Tabelul 3.4 Nivelul de trai al pacientilor cu NCC

Loturile I % Eroare | % Eroare
Parametrii n=34 standarda n=26 standarda
Nivelul de trai 6 17,65 +6,5 4 15,38 +7,1
Jos
Mediu, inalt 28 82,35 +6,5 22 84,62 +7,1

Anamneza epidemiologica a pacientilor a fost apreciata in concordantd cu urmatorii fac-
tori: factori locali - contactul direct de contaminare prin carnea de porc incorect prelucrata; con-
tactul indirect prin produsele sau conditiile nefavorabile, ce ar putea duce la contaminarea cu T.
solium si ulterior, la infectia prin cisticercoza (legume, apa, ingrijirea animalelor domestice,
profesiile speciale ca vanzator de carne, bucatar, agricultor); extinderea cisticercozei in locali-
tatile de pe teritoriul RM, unde mai frecvent se apreciaza pacientii cu NCC; si factori de migrare
— pacientii reveniti din regiunile endemice.

Prin aprecierea contactului direct cu sursa de contaminare (prin alimente incorect
preparate, in special carne de porc infectatd), anamneza a fost agravata la 27 de pacienti (45,0%),
iar 32 de pacienti (53,3%) au fost supusi contactului direct si indirect.

Alimentatia pacientilor inclusi in Studiu a fost bazata, in special pe produse preponderent
din carne de porc la 20 de pacienti (33,3+6,1%), dintre care 11 pacienti (32,35%) din | grup si 9
(34,62%) — din grupul 11; iar pe alimentatie animald mixta (pasare, porc, vita) — la 40 de pacienti
(67,7%), dintre care 23 pacienti (67,65%) din | grup si 17 (65,38%) — din grupul I1.

Din lotul pacientilor cu NCC s-a apreciat adresabilitatea persoanelor din urmatoarele rai-
oane ale Republicii Moldova: mun.Chisinau — 32, laloveni — 6, Hincesti — 2, Nisporeni — 2,
Telenesti — 2, Straseni — 2, Rezina — 2, Cahul — 3, Calarasi — 1, Stefan-Voda — 1, Ungheni — 1,
Balti — 1, Drochia — 1, Edinet - 1, Glodeni - 1, Soroca — 1, iar un pacient locuitor al Ucrainei
(Fig. 3.2).
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Figura 3.2. Adresabilitatea pacientilor cu NCC de pe teritoriul Republicii Moldova

Calatoriile pacientilor in zonele endemice au determinat zonele mai frecvent vizitate: Ucraina
11 pacienti,
v' Federatia Rusa — 9 pacienti,
Romania — 6 pacienti,
Europa Centrala (Cehia, Germania, Ungaria) — 5 pacienti,
regiunea Marii Caspice — 3 pacienti,
Polonia - 3 pacienti,
regiunea Mediteraneana de Est (Grecia, Bulgaria, Turcia) — 3 pacienti,
Tarile Baltice — 3 pacienti,
regiunea lacului Baical — 2 pacienti,
Africa de Nord (Tunis, Algeria) — 2 pacienti,

Caucazul si Georgia — 2 pacienti,

N N N N N RN

Kazahstan si Uzbekistan — 2 pacienti si cate 1 pacient - in Belorusia, Irac si Cuba (Fig.
3.3).
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State/regiuni cu risc de dezvoltare a cisticercozei (OMS, 2009)
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Figura 3.3.Harta migrarii pacientilor in zonele endemice, ajustata pentru lotul de cer-
cetare

Din aceste tari doar Federatia Rusa, Romania, Polonia, Grecia (31,7+6,0%) si Republica
Moldova sunt incluse de OMS in lista tarilor cu 0 prevalenta joasa sau moderata a cazurilor de
NCC [157].

in aprecierea diagnosticului de neurocisticercoza anamneza medicald are 0 seminificatie
valoroasa si informativa. Adresarea primara cu acuze la medicul neurolog a fost efectuata in in-
tervalul de 24 si 35 de luni pind la adresarea curentd (maximele de 226 de luni). Cele mai
frecvente acuze a pacientilor au fost: pierderile de cunostinta, cefaleea, deficitul focal si modi-
ficarile psihice. Pentru evaluarea procesului infectios au fost culese date ce tin de afectarea orga-
nelor tinta in cisticercoza - organul vizual, tractul gastrointestinal, sistemul muscular extern si
organele musculare interne, tegumentele si tesutul subcutanat. Acuze referitor la probleme ocu-
lare la pacientii cu NCC nu au fost semnalate si schimbari oftalmologice la fundul de ochi nu s-
au identificat.

Intoxicatii intestinale au fost inregistrate la 7 pacienti (11,7%), dintre care 4 (11,8%) din |
grup si 3 (11,5%) - din grupul 11, iar la un pacient (3,8%) din grupul Il concomitent s-au depistat
benzi de T.solium. La 2 pacienti (3,3%) cu NCC (cite un pacient din fiecare lot) in muschii
coapsei s-au palpat induratii sub forma de calcinate, ce sunt caracteristice pentru forma extracer-
ebrali a pacientilor cu cisticercoza. In urma examenului USG a bazinului mic s-a depistat la 4
paciente (5,0%) formatiuni tumorale ginecologice, dintre care 3 din ele prezentau chistom ovari-

an, iar o pacienta prezenta miom uterin.
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Localizarea formatiunlor de volum in muschii netezi ai uterului corespund formei extrac-
erebrale - viscerale a cisticercozei umane. Modificarile alergice in anamneza s-au manifestat la
11 pacienti cu NCC — la 7 pacienti din | grup si 4 — din al 1l grup. In special, au fost semnalate
pete, papule sau urticarie cutanata, ca semne a unui proces complex generalizat alergic.

Anamneza medicala privind aparitia si evolutia neurocisticercozei a fost completata cu
date despre debutul si polimorfismul crizelor epileptice. Prima criza epileptica a fost inregistrata
cu circa 51 de luni pana la adresarea curenta. Diagnosticul de epilepsie a fost stabilit in mediu la
21 de luni pana la adresarea curenta. Din grupul pacientilor cu NCC si epilepsie - la 4 pacienti au
fost atestate crize epileptice in anamneza, la un pacient au fost determinate convulsii febrile, iar
la 5 pacienti — stari non-epileptice, ce deseori pot fi confundate cu crize epileptice (somnambu-
lism, bruxism, etc)

Din deprinderile nocive - tabagismul a fost inregistrat la 8 pacienti (23,5%) din I grup si la
1 pacient (3,8%) — din al Il grup, iar abuz de alcool s-a determinat doar la pacientii din I grup —
la 6 pacienti (17,6%), cu o diferentd semnificativa statisticd (p< .05). Prin urmare, consumul
cronic de alcool creste riscul de aparitie a epilepsiei; persoanele care consuma sase unitati de

alcool pe zi prezinta un risc de epilepsie de doua ori si jumatate mai mare [20].
3.2. Examenul clinic si neurologic al pacientilor cu neurocisticercoza

La toti pacientii din lotul de cercetare a fost efectuat examenul clinic obiectiv pentru ex-
cluderea afectarii extracerebrale prin cisticercoza. Starea generala a fost relativ satisfacatoare la
momentul adresarii la 33 de pacienti din | grup si la toti pacientii din grupul Il si de gravitate
medie — la 1 pacient din I grup. Tegumentele au fost apreciate ca curate, pal-roze, fara particular-
itati — la 60 de pacienti. Ganglionii limfatici nu au fost majorati. La 4 pacienti s-au determinat
formatiuni dure, bine conturate, mici la nivelul muschilor coapsei. Din partea aparatului respira-
tor pacientii nu au prezentat acuze, auscultativ — respiratia era veziculara, raluri nu s-au atestat.
Din partea aparatului cardio-vascular - zgomotele cardiace erau ritmice, clare.

In | grup cifrele medii de tensiune arteriald (TA) au fost de 129/82 cu maximele 150/90
mm Hg, iar in grupul Il — de 131/82 si maximele de 170/100 mm Hg, iar pulsul in I grup a fost in
intervalul intre 65 si 85 batai/minut, pe cand in grupul Il —intre 60 si 82.

Din partea tractului gastrointestinal — acuze la moment nu au fost prezente, palpator —
abdomenul era moale, indolor. Acuze din partea sistemului organelor urinare nu s-au raportat,
semnul Pasternatki negativ bilateral.

Examenul neurologic efectuat la pacientii cu NCC a relevat unele particularitati.
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La 6 pacienti (10,0%) - 3 pacienti (8,8%) din I grup si 3 (11,5%) din al Il grup - a fost
determinata scaderea acuitatii vizuale.

Fotoreactia pupilara a fost micsorata la 11 pacienti cu NCC (18,3%), iar convergenta
atenuata la 52 de pacienti (86,7%). La 26 pacienti (76,5%) din | grup si 19 pacienti (73,1%) din
grupul 1l — s-a determinat scaderea bilaterala a convergentei, iar la un pacient (3,8%) din grupul
Il s-a determinat abolirea convergentei bilaterala. La 8 pacienti patologie nu s-a depistat (4
(11,8%) din I grup si 4 (15,4%)— din al 1l grup).(Anexa 1)

Motilitatea globilor oculari a fost limitata bilateral la 7 pacienti (17,6%) din | grup si la 5
pacienti (23,0%) din grupul Il. Diplopie au prezentat 6 pacienti (17,6%) (toti din | grup), iar stra-
bism ocular — 4 pacienti (6,7%), dintre care 3 pacienti (5,0%) — manifestau strabism divergent,
iar 1 pacient (1,7%) — strabism convergent.

Nistagmus orizontal si vertical a fost determinat la 49 pacienti (la 27 de pacienti din |
grup si 22 —din al 1l grup), posibil ca un semn neurologic restant datorat neuroinfectiei cronice.
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Fig. 3.4. Reprezentarea grafica a examenului neurologic

cele 3 ramuri. A fost afectata sensibilitatea periferica la 18 pacienti (30%) (10 (29,4%) - din |
grup si 8 (30,8%)— din al 11 grup), iar sensibilitatea segmentara la 2 pacienti (5,9%) din | grup.

Asimetria plicilor naso-labiale s-a determinat la 38 de pacienti (63,3%), dintre care la 26
de pacienti — S-a apreciat pareza de nerv facial de origine centrala (14 pacienti (41,2%) din | grup
si 12 (46,2%) - din al 11 grup), iar la 12 — pareza periferica pe toate 3 ramuri a nervului facial (7
pacienti (20,6%) din I grup si 5 (19,2%)— din al Il grup).

La 5 pacienti din grupul 11 (8,3%) s-a apreciat o hipoacuzie usoara.
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Examenul neurologic al nn. cranieni I, IX, X, Xl si XII n-a relevat modificari esentiale.

La pacientii cu NCC a fost evaluat deficitul neurologic motor.

S-a stabilit ca 20 de pacienti (61,8%) cu NCC si epilepsie s-au prezentat cu insuficientd
piramidala si 1 pacient (2,9%) cu pareza usoara, dintre care 8 pacienti (38,1%) aveau deficit doar
in miina si 13 pacienti (61,9%) — handicap in hemicorp.

Pacientii cu NCC fara crize epileptice au prezentat deficit motor in 12 pacienti (50,0%),
iar 1 pacient (3,8%) a prezentat pareza usoara, dintre care 9 (69,2%) — aveau deficit in membrul

superior, iar 4 pacienti (30,8%) — in intregul hemicorp (Fig. 3.4).

B Membrul superior B Hemicorp

I grup Il grup

Figura 3.5. Deficitul motor la pacientii cu NCC

Semnele patologice in membrele superioare au fost prezente la 32 de pacienti (la 20
pacienti (58,8%) din | grup si 12 (46,2%)— din grupul 11), iar cele inferioare — la 11 pacienti (la 8
pacienti (23,5%) din | grup si 3 (11,5%)- din grupul I1).

Sensibilitatea generald a fost afectata la 11 pacienti (32,3%) din | grup - la 5 pacienti
(45,5%) — doar in membrul superior si la 6 (54,5%) — sub forma de hemicorp.

In grupul Il sensibilitatea a fost modificati sub forma de hipoestezie la 4 pacienti
(15,4%) — la 2 (50%) — in membrul superior si la 2 (50%) — in hemicorp (p = .0023, chi-test =
3,46) (Fig. 3.5).
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B Membrul superior B Hemicorp

| grup Il grup
Figura 3.6. Deficitul senzitiv la pacientii cu NCC

Probele coordinatorii au fost afectate, respectiv, la pacientii cu deficit motor — la 34
pacienti (56,7%). Cea mai sensibild pozitie, in care pacientul era brusc instabil era poza Rom-
berg, cu dificultate antero-posterioara la 25 de pacienti (73,5%) — 12 (35,3%) din | grup si 13
(50,0%) — din al Il grup.

Semnele meningiene — redoarea cefei, semnele Brudzinski (superior, mediu si inferior),
semnul Kernig - au fost pozitive la 3 pacienti din | grup si la 1 - din grupul 11 - cu forma menin-
giana a NCC.

Semnele automatismului oral au fost pozitive la 49 de pacienti (81,7%) — 28 de pacienti
(46,7%) din I grup si 21 (35%) — din al 1l grup.

Dezorientarea temporo-spatiala a fost apreciata la 3 pacienti din | grup (8,8%).

Prin urmare, in cadrul neurocisticercozei in urma examenului neurologic au fost evi-
dentiate modificari subtile sau afectarea usoara a nervilor cranieni, sub forma de micsorarea foto-
fietii. Aceste modificari au alcatuit 42,3+6,4% si au sugerat o leziune fina a SNC: ele, in exclu-
sivitate, ne vorbesc de o afectare usoara, cauzata de NCC, cu o evolutie, de obicei, favorabila sau
mai putin Severa.

Afectarea mai complexd a SNC s-a intalnit in 31,4+6% cazuri si a alcatuit un procent mai
mic in comparatie cu modificarile fine (1,34:1,0). In special, afectarea complex a fost manifesta-
ta prin leziunea cailor piramidale, exprimate prin leziunea nervilor oculomotori sub forma de
diplopie, strabism convergent sau divergent si deficit motor, exprimat prin insuficientd
piramidald sau pareza; prin implicarea meningelui, manifestata prin prezenta semnelor menin-
giene; prin implicarea cdilor extrapiramidale, manifestate prin nistagm exprimat si deregari co-
ordinatorii; prin dereglarea cailor de sensibilitate.

Evolutia, in cazul afectarii mai multor compartimente ale SNC, este mai putin favora-

bila, cu un prognostic mai rezervat.
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3.3. Polimorfismul crizelor epileptice in cadrul neurocisticercozei

Deductiile efectuate referitor la manifestarile clinice in cadrul neurocisticercozei arata ca
acestea sunt polimorfe si includ diverse forme de extrapolare: epilepsie, cefalee, tulburari psihice
si altele. Prin cercetarea prezenta se propune o abordare sistematizata a particularitatilor clinice
Cu 0 pondere variata, repartizata pe grupele de studiu. Cele mai exprimate forme clinice au fost
determinate in grupul I, in care, in afara de crizele epileptice, pacientii acuza 0 combinare de

manifestari clinice, fapt ce ii confera o complexitate maladiei de baza (Fig. 3.7).

= Grupl M Grupll

Modificari alergice
Modificiri auditive
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Tulburiri psihice 13
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Tulburiride somn-veghe 19
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Modificari vizuale 25
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Cefalee 31

|0

Epilepsie

Fig. 3.7 Repartizarea manifestarilor clinice conform frecventei lor

Cea mai manifesta forma clinica intalnita la pacientii cu NCC este epilepsia, reprezentata
prin crize epileptice variate. In cadrul esantionului selectat crizele epileptice s-au atestat la 34 de
pacienti (56,7%).

Factorii ce au condus la declansarea crizei epileptice au fost - surmenajul fizic si psihic
la 24 de pacienti (70,6%), sevrajul alcoolic la 5 pacienti (14,7%) si cefaleea la 5 pacienti
(14,7%). Criza epileptica s-a declansat prin fotostimulare la 3 pacienti (8.8%), prin infectii res-
piratorii acute la 3 pacienti (8,8%) si doza neadecvata a preparatului anticonvulsivant la 3
pacienti (8,8%). La 8 pacienti (23,5%) s-au produs crize pe fundalul deprivarii de somn (2 ca-
zuri), starii de exaltare (2 cazuri), hipertermiei ( 2 cazuri) si modificarii fazelor lunii, in special in

faza de luna plina (2 cazuri) (Fig. 3.8).
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Figura 3.8. Factorii declansatori ai crizelor epileptice

Crizele epileptice s-au provocat in diverse perioade de timp, in special ziua la 14 pacienti
(41,2%), seara — la 10 pacienti (29,4%), dimineata — la 5 pacienti (14,7%), la 4 pacienti — noap-
tea (11,8%) si la 1 pacient — la trezire (2,9%).

Pozitia pacientilor in timpul crizei a fost mai frecvent cea verticala — la 15 pacienti
(44,1%), urmata de pozitia orizontald — la 12 pacienti (35,3%), pe sezute — la 6 pacienti (17,6%)
si indiferent de pozitie - doar la 1 pacient (2,9%).

Dupa Clasificarea Internationala revizuita a Crizelor Epileptice din 2010 [19] cele mai
frecvente tipuri de crize epileptice in cadrul NCC au fost: crizele generalizate tonico-clonice
(CGTC) — la 7 pacienti (20,6%); crizele epileptice focale simple la 7 pacienti (20,6%), dintre
care focale motorii — la 3 pacienti (8,8%), focale senzorii — la 3 pacienti (8,8%), focale autonome
- la 1 pacient (2,9%); crize epileptice focale simple motorii cu trecere in crize focale complexe —
la 1 pacient (2,9%), crize epileptice focale simple autonome cu trecere in crize complexe — la 1
pacient (2,9%), crize focale simple motorii cu GS tonico-clonica — la 7 pacienti (20,6%), crize
epileptice focale simple senzorii cu GS tonico-clonica — la 5 pacienti (14,7%), crize epileptice
focale simple autonome cu GS tonico-clonica — la 1 pacient (2,9%), crize epileptice focale com-
plexe cu GS tonico-clonica — la 1 pacient (2,9%)

Patru pacienti (11,8%) au prezentat crize epileptice polimorfe: 1 pacient (2,9%) - crize
focale simple psihice cu trecere in crize focale complexe si CGTC, 1 pacient (2,9%) - crize epi-
leptice focale simple autonome cu GS tonico-clonica si CGTC, 1 pacient (2,9%) - crize epilep-
tice focale simple senzorii cu GS tonico-clonica si CGTC, 1 pacient (2,9%) — crize epileptice

focale simple psihice cu GS tonico-clonica, crize epileptice focale complexe si CGTC (Fig. 3.9).
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Figura 3.9. Repartizarea crizelor epileptice la pacientii din | grup, conform Clasificarii
Internationale a Crizelor Epileptice

Din 34 de pacienti inclusi in | grup, 7 (20,6%) — au avut doar crize epileptice focale, fara
generalizare secundara, iar pierderea constientei de la debut sau secundarad unei crize focale au
suportat 27 de pacienti (79,4%).

Criza epileptica cu debut motor a fost stabilita la 11 pacienti (32,3%), dintre care 3 din ei
(27,3%) au prezentat crize focale motorii simple fara bilateralizare, iar 8 pacienti (72,7%) — au
dezvoltat ulterior crize generalizate tonico-clonice. Crizele focale motorii simple s-au manifestat
prin convulsii clonice in miina dreapta, in hemicorpul drept sau in hemicorpul stang cu durata de
pana la 60 sec, cu revenire rapida la activitate. Crizele focale senzitive au fost semnalate la 9
pacienti (26,5%), dintre care doar 3 (33,3%) au manifestat crize focale senzorii simple, ce au fost
caracterizate prin senzatii de amortire a coltului gurii, a hemifetei, a extremitdtii sau
hemicorpului, furnicaturi, perceptie de membru ”’strain”, modificari vizuale sub forma de lumini
puternice si scantei, micropsii sau macropsii cu durata de pana la 5 minute, urmate de cefalee,
vertij sau slabiciune generala. La restul 6 pacienti (66,6%) crizele focale simple descrise mai sus
s-au complicat cu convulsii generalizate tonico-clonice.

Crizele epileptice focale vegetative au fost apreciate la 4 pacienti (11,8%), dintre care 1
pacient (25,0%) a prezentat crize vegetative focale sub forma de modificari ale culorii tegumen-
telor, in special, hiperemia fetii, fierbinteala ce vine din hemicraniu, se extinde in regiunea
gitului si membrului homolateral, insotite de senzatia de greatd, palpitatii, piloerectie ce apar
brusc si se finiseaza brusc, cu durata pina la 5 min, iar la 3 pacienti (75,0%) — crizele au fost
identice cu cele vegetative simple dar cu o durata mai prelungita si urmate de alte crize mai
complexe.

Crizele epileptice focale psihice (cognitive sau afective) [19] au fost relatate la 2 pacienti
(5,8%) — dintre care fenomene disfazice - la 1 pacient si modificari afective sub forma de agi-
tatie, agresivitate si neliniste — la 1 pacient, care ulterior au evoluat in alte tipuri de crize (Fig.

3.10).
67



EFS+GS mFS
12

11
9
10
4
3 3 ) 2
=5

Crizaf Crizaf. Criza f. Criza f.
motorie senzitiva vegetativa psihica

[=J ST S R -]

Figura 3.10. Distribuirea crizelor focale cu si fara generalizare

Convulsii tonice au prezentat 23 de pacienti (67,6%), dintre care 3 pacienti (8,8%) au
manifestat convulsii doar in miina dreapta, 1 pacient (2,9%) — in hemicorpul drept si 19 pacienti
(55,9%) — convulsii tonice bilaterale.

Convulsii clonice s-au inregistrat la 25 de pacienti (73,5%), dintre care 3 pacienti (8,8%)
au prezentat clonii in miina dreapta, 1 pacient (2,9%) — in hemicorpul drept, 2 pacienti (5,9%) —
in hemicorpul stang si 19 pacienti (55,9%) - convulsii clonice bilaterale (Fig. 3.11).

mbilaterale mdoarin miina dreaptd = hemicorpul drept o bilaterale mdoarin miina dreapta

hemicorpul sténg m hemicorpul drept

Convulsii tonice Convulsii clonice

Figura 3.11. Divizarea convulsiilor in tonice si clonice
In timpul crizei generalizate tonico-clonice au fost semnalate urmatoarele semne clinice:
paliditate — la 8 pacienti (23,5%), hipersalivatie — la 15 pacienti (44,1%), privire fixa — la 5
pacienti (14,7%), imobilitate sau lipsa miscarilor — la 3 pacienti (8,8%), tipat involuntar — la 11
pacienti (32,4%), muscarea limbii — la 15 pacienti (44,1%), mictie sau defecatie involuntara — la
6 pacienti (17,6%), automatisme — la 1 pacient (2,9%), greata — la 1 pacient (2,9%), dezorientare

in timp, spatiu si persoana proprie — la 2 pacienti (5,8%).
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Durata crizei a fost inregistrata pina la 30 de secunde la 2 pacienti (5,9%), pina la 1 minut
— la 7 pacienti (20,6%), iar mai mult de 1 minut — la 25 de pacienti (73,5%).

Pacientii ce au suportat criza epileptica si-au revenit la activitate in mod rapid — in cazul a
9 pacienti (26,5%) si lent — in cazul a 25 de pacienti (73,5%).

Reveniti in starea de vigilenta, imediat dupa criza pacientii au prezentat mai frecvent
urmatoarele simptome: confuzie postictala — 19 pacienti (55,9%), care cel mai frecvent a fost
combinata cu amnezie retrograda a evenimentului suportat si cefalee — cate 18 pacienti (52,9%),

mai rar somnolenta — 13 pacienti (38,2%) si fatigabilitate — 12 pacienti (35,3%) (Fig. 3.12).

mRevenirerapida = Revenire lenta Confuzie postictald Confuziepostictala+  Confuzie postictala+ Somnolenta Fatigabilitate
amnezie retrograda cefalee

Figura 3.12. Starea postictala a pacientilor cu NCC si epilepsie

Acuzele postictale mai rar intilnite au fost: manifestarile vegetative la 3 pacienti (8,8%),
deficitul motor (pareza Todd) - la 2 pacienti (5,9%), iar greata, agitatia psihomotorie, starile
bipolare si traumatismul cranio-cerebral — la cate 1 pacient (2,9%). Nu au manifestat stare pos-
tictald pacientii ce prezentau crize focale simple (motorii, senzorii, autonome) — 9 pacienti
(26,5%).

Frecventa crizelor epileptice s-a apreciat in dependenta de reaparitia lor pe parcursul zilei
(pluricotidiana), saptaminii (plurisaptaminald), lunii (plurilunara si lunara) si anului (plurianuala,
anuala si sporadica) si a fost: pluricotidiana - la 1 pacient (2,9%), plurisiaptiminala — la 12
pacienti (35,3%), plurilunara — la 6 pacienti (17,6%), lunara — la 1 pacient (2,9%), plurianuald —
la 7 pacienti (20,6%), anuala — la 3 pacienti (8,8%), sporadica — la 3 pacienti (8,8%) si unica — la
1 pacient (2,9%) (Fig. 3.13).
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Figura 3.13. Frecventa crizelor epileptice

in afara crizelor epileptice prezentate, la 8 pacienti (13,3%) pe parcurs s-au modificat ti-
purile de crize epileptice: din crize epileptice focale simple (motorii, senzorii, vegetative) au
evoluat in crize epileptice focale complexe — la 3 pacienti (8,8%), din crize focale simple (mo-
torii, senzorii, vegetative) au trecut in crize epileptice focale cu GS tonico-clonica - la 4 pacienti
(11,8%), din crize focale complexe au evoluat in CGTC — la 1 pacient (2,9%), iar frecventa a

devenit plurilunara si plurianuala (Fig. 3.14).

1 pacient

3 pacienti 4 pacienti

Fs FC Fs FS+GS FC CGTC

Figura 3.14. Modificarea crizelor epileptice pe parcursul bolii

Prin urmare, crizele epileptice reprezinta una din manifestarile de baza a pacientului cu
NCC si se intalneste in 56,7 + 6,4% cazuri printre pacientii cu NCC.

Polimorfismul crizelor epileptice este variat, insa 0 rata sporita este formata de pacienti
ce dezvolta crize focale (motorii, senzorii, autonome si cognitive) in 20,6+6,9%, dar care pot

ulterior generaliza si trece in crize epileptice generalizate tonico-clonice in 41,248,4%.
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Semiologia pleiomorfa a crizelor epileptice se datoreaza unui tablou neuroimagistic nes-
tandard/individualizat a pacientului, in special: prezenta a unor focare specifice conturate la
CT/IRM in diverse faze de dezvoltare a parazitului, in numar variat, de obicei amplasate
parenchimatos, implicand diverse structuri si regiuni cerebrale, cu un raspuns inflamator impre-
vizibil al gazdei la inocularea parazitului, care ar permite un debut si o evolutie diferita al crizei

epileptice.

3.4. Particularitatile clinice apreciate la pacientii cu neurocisticercoza

Cefaleea este una din acuzele prezentate in ambele grupuri si in lotul control. Acest simp-
tom a fost intalnit la 57 de pacienti (95%) din lotul | de cercetare si la 13 persoane (21,7%) din
lotul control. (Tab. 3.5)

Perioada de la momentul debutului cefaleei a fost estimata in mediu la 69 luni in | grup si
86 luni —1in al Il grup, atestindu-se o0 corelatie in timp dintre cefalee si dezvoltarea NCC. in lotul
de control debutul cefaleii s-a estimat la 12 luni circa la 53,5%.

Tabelul 3.5 Distribuirea cefaleei pe grupuri

Lotul de cercetare (Lot I) Lotul de control (Lot I1)
Parametrii | Grupul I | % Eroare Grupul 11 % | Abs. % | Eroare stand-
standarda arda
Prezenta 31 91,2 +4,9 26 100 13 | 21,7 +5,3
Absenta 3 8,8 +4,9 - - 47 | 78,3 +5,3
Total 34 100 26 100 60 | 100,0

Intensitatea cefaleei a fost apreciata dupa scara analog vizual (VAS) de la 1 la 10 [152],

care ramane cel mai frecvent utilizata in practica clinica si permite clasificarea durerii in durere
usoara (<4) moderata (4-6) si severa (7-10). In lotul de cercetare aceasta a fost apreciata in felul
urmator: usoara - la 9 pacienti (15,8%) — 7 (22,5%) din | grup si 2 (7,7%) din al 1l grup,
moderata - la 36 pacienti (63,1%) - 16 (51,6%) din I grup si 20 (76,9%) din al 1l grup; si severa
- la 12 pacienti (21%) — 8 pacienti (25,8%) din | grup si 4 (15,4%) — din al Il grup (Fig. 3.15). In
lotul control s-au obtinut prevalenta cefaleii dupa intensitate: usoara la 8 persoane (61,5%),

moderata — la 4 persoane (30,8%), iar severa — la 1 persoana (7,7%).
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Ca rezultat, in lotul de cercetare s-a determinat preponderent cefaleea moderata si severa,
comparativ cu lotul de control, cu o diferenta statistica semnificativa, la 0 valoare ¥~ = 43.2, iar

p< .001 (valoarea corectata Yates x> = 40,83, iar p< .001)

LOTUL 1 LOTUL 2
1 grup II grup

mUsoara mModerati = Severa

Figura 3.15. Intensitatea cefaleei la pacientii din | lot si lotul control

Caracterul cefaleei in lotul de cercetare a fost: cefalee de tip tensional (presiune) - la 38
pacienti (66,7%), dintre care 21 (84,0%) — din | grup si 17 (73,9%) — din al Il grup, cefaleea de
tip constrictiv (in cadrul HIC) — in 8 pacienti (14 %) - 4 (16,0%) din I grup si 4 (17,4%) din gru-
pul Il si cefaleea sub forma de migrena (pulsatild) - la 2 pacienti (8,7%) din grupul 11. In lotul de
control a fost apreciata cefaleea de tip tensional — la 8 de persoane (13,4%), de tipul constrictiv—
la 3 persoane (5%) si cefaleea migrenoasa — la 2 persoane (3,4%), ce a demonstrat diferenta sem-
inificativa pe loturi, in special pentru cefaleea de tensiune si de tip constrictiv la o valoare y~ =
5.8, iar p< .05 (valoarea corectata Yates y* = 4,49, iar p< .05)

Dupa localizare, cefaleea a fost difuza — la 26 de pacienti (45,6%), 17 pacienti (94%) fi-
ind din | grup si 9 (56%) — din al 1l grup, iar dupa regiuni ale creierului au prevalat durerile in
regiunile frontale - 4 pacienti (7%), dintre care 1 pacient - din | grup si 3 - din grupul 1l si cele
occipitale — 4 pacienti (25%) — din grupul 1.

La persoanele din lotul de control cefaleea s-a localizat prevalent in regiunile fronto-
temporale — in 5 cazuri (38,5%) si occipital — 5 persoane (38,5%), iar difuz — in 3 cazuri
(23,0%), cu o prevalare a cefaleii difuze in lotul de cercetare cu o diferenta statistica seminifica-
tivi la o valoare y? = 24.05, iar p< .001 (valoarea corectata Yates x> = 22,0 iar p< .001) (Fig.
3.16).

72



LOTUL1 LOTUL 2
I grup II grup

m Cefalee difuza mReg. frontala = Reg. occipitala

Figura 3.16. Localizarea cefaleei la pacientii din I lot si lotul control

Analizand predominanta cefaleei pe parcurs a 24 de ore am remarcat, ca 38 de pacienti
(66,7%) - 20 (58,8%) din | grup si 18 (69,2%) — din al 1l grup, suportau dureri de cap in prima
jumatate a zilei. In cadrul NCC se atestd preponderent cefaleea matinala.

In lotul control s-a atestat preponderant cefalee in a doua jumatate a zilei — la 5 persoane
(38,5%) si seara — la 7 persoane (53,8%), iar cefaleea matinala s-a intalnit doar la 1 persoana
(7,7%). 1In lotul de cercetare s-a determinat preponderent cefaleea matinala, comparativ cu lotul
de control, cu o diferenta statistici semnificativa, la 0 valoare y? = 52.0, iar p< .001 (valoarea
corectata Yates y? = 49,23 iar p<.001)

Cefaleea a fost insotita de o serie de simptome, in special: greatd, voma, modificari
vizuale, anxietate, vertij, modificari vegetative, modificari auditive si slabiciune generala.
(Anexa 2)

Cel mai frecvent cefaleea a fost insotita de vertij - la 6 pacienti (10,5%), dintre care 2
(5,9%) din | grup si 4 (15,4%) - din al Il; de anxietate la 4 pacienti (7%) - 2 (5,9%) din | grup si
2 (7,7%) - din al Il; de combinarea cu vertij si slabiciune generald - la 5 pacienti (8,8%) - 1
(2,9%) din | grup si 4 (15,4%) din grupul 1. in | grup cefaleea n-a fost insotita de simptome
suplimentare la 10 pacienti (29,4%), iar in grupul 11 — la 4 (15,4%). In lotul control cefaleea a
fost insotita preponderent de slabiciune generala — la 7 persoane (53,8%), vertij si anxietate — la
cate 1 persoana (7,7%), iar restul simptomelor insotitoare au fost intalnite mai rar si in diverse
combinatii.

Din 57 de pacienti ce au acuzat cefalee — la 9 pacienti (15,8%) intensitatea cefaleii s-a
modificat pe parcurs — din cefalee de intensitate usoara s-a transformat in cefalee moderata — la 1
pacient (2,9%) din grupul I, iar cea moderata a devenit de intensitate severa — la 8 pacienti
(14,0%) — 3 (8,8%) din 1 grup si 5 (19,2%) — din al 1l grup (Fig. 3.17).
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Figura 3.17. Modificarea intensitatii cefaleei pe parcursul bolii la pacientii din I lot

Caracterul cefaleei la fel a suportat unele schimbari — cefaleea devine de presiune — la 4
pacienti (44,4%) si de constrictie — la 3 pacienti (33,3%), preponderent localizata difuz.

Prin urmare, cefaleea este un simptom clinic frecvent intalnit la pacientii cu NCC, uneori
nespecific, dar avind unele particularitati specifice: in lotul de cercetare s-a determinat
preponderent cefaleea moderata si severa, localizarea cefaleei mai des difuza, cu o predominanta
in orele matinale a zilei, fiind insotita de simptome suplimentare, cum ar fi vertijul si anxietatea,
iar evolutia intensitatii cefaleii pe parcurs a fost una negativa la 22,2+5,5% din esantion, prepon-
derent de la o cefalee moderata, cu trecere ulterior in cefalee severa.

Tulburirile psihice s-au manifestat la pacientii cu NCC cu si fara epilepsie si s-au inreg-
istrat la 49 de pacienti (81,7%), dintre care 24 de pacienti (40%) au prezentat acuze monosimp-
tomatice si 25 — in diverse combinatii (41,7%). Doar 11 pacienti (18,3%) n-au prezentat nici o
acuza. (Anexa 3). In lotul de control la 22 de persoane (36.7%) au fost prezente tulburari psihice.

Cele mai frecvente simptome psihice au fost: depresia, intalnita la 31 de pacienti (63,3%)
— ca monosimptom la 2 pacienti (5,9%) din I grup si la 6 (23,1%) — din al 1l grup, iar combinat
cu alte simptome psihice s-a stabilit la 15 pacienti (44,1%) din | grup si la 8 (30,8%) din al Il
grup; anxietatea generalizata, intdlnita la 27 de pacienti (55,1%), ca simptom singular la 6
pacienti (17,6%) din | grup si la 4 (15,4%) din grupul 1l, iar in combinare cu alte dereglari
psihice - la 10 pacienti (29,4%) din I grup si la 7 pacienti (26,9%) din al 11 grup; modificarile de
dispozitie — la 17 pacienti (34,7%), intalnindu-se ca simptom separat doar in grupul Il - la 4
pacienti (15,4%), iar combinat - la 9 pacienti (26,5%) din grupul | si la 4 pacienti (15,4%) din
grupul I1; tulburarile de personalitate (forma pasiv — agresiva, depresivda) s—au atestat la 8
pacienti (16,3%) — toti din I grup, dintre care 2 pacienti - erau monosimptomatici; si fobiile (ago-
rafobie, frica de intuneric) evidentiata la 4 pacienti (8,2%) in diverse combinatii, dintre care la 3
pacienti (8,8%) din I grup si la 1 pacient (3,8%) din grupul 1l (Fig. 3.18), (Fig. 3.19).
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Figura 3.18. Distributia tulburarilor psihice la pacientii din | grup
La o serie de pacienti au fost evidentiate cateva simptome psihice concomitente, dintre
care cea mai frecventa combinatie a fost anxietatea si depresia — la 8 pacienti (16,3%) —in | grup
- 4 pacienti (11,8%) si in al 1l — 4 pacienti (15,4%), iar, suplimentar, combinate cu alte simptome
psihice s-a apreciat la 7 pacienti (14,3%) — la 4 pacienti (11,8%) din | grup si 3 (11,5%) — din Il
grup.
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Figura 3.19. Distributia tulburarilor psihice la pacientii grupului Il

in ambele grupuri au prevalat: depresia (I grup — 50%, 1l — 53,8%), care conform scarei
Hamilton de evaluare a depresiei, a demonstrat in | grup depresie usoara - in 9 pacienti, depresie
moderatd — in 7 pacienti si severd — la 1 pacient (Anexa 4) si in grupul Il - depresie usoara - la 12

pacienti, depresie moderata — la 2 pacienti (Anexa 5); si anxietatea (47,1% si respectiv 42,3%).
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Evaluata conform scarei Hamilton pentru anxietate, aceasta s-a manifestat la pacientii
grupului I - anxietate minora — la 11 pacienti si anxietate majora — la 5 pacienti (Anexa 6), iar in
grupul Il - anxietate minora — la 8 pacienti si anxietate majora — la 3 pacienti (Anexa 7). Modi-
ficarile de personalitate s-au depistat la 16,3% cazuri in | grup si nici la un pacient din grupul Il
(p=.008).

in lotul de control preponderent au fost prezente: anxietatea - la 8 persoane (36,4%),
depresia - la 6 (27,3%), iar depresia combinatd cu anxietate a fost determinata la 3 persoane
(13,6%), iar cu modificari de dispozitie - la 5 de persoane (22,7%).

Modificarile de personalitate nu au fost intalnite in lotul de control (Fig. 3.20).

® Monosimptom m Combinat

8
6
5
I 3
Depresia Anxietatea Depresia combinati Depresie+anxietate

Figura 3.20. Distributia tulburarilor psihice la persoanele din lotul control

Tulburarile psihice la pacientii cu NCC si epilepsie au fost analizate in concordanta cu ti-
purile de crize epileptice.

La pacientii cu anxietate generalizata - la 6 pacienti (17,6%) - au prevalat crizele focale
cu sau fara generalizare secundara (GS).

La 2 pacienti (5,9%) ce acuzau depresie s-au apreciat crize generalizate tonico-clonice
(CGTC) si crize polimorfe.

Pacientii ce acuzau si anxietate si depresie - 6 pacienti (17,6%) — au prezentat crize fo-
cale cu sau fara GS, iar un pacient — CGTC. Cele mai complicate dupa semiologie s-au deter-
minat crizele epileptice la 8 pacienti (23,5+5,5%) cu tulburari de personalitate, ce au manifestat

crize focale cu GS (2 pacienti), CGTC (4 pacienti) si crize polimorfe (2 pacienti) (Fig. 3.21).
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Figura 3.21. Polimorfismul crizelor epileptice in dependenta de dereglarile psihice la
pacientii cu NCC

Aparitia dereglarilor psihice a fost analizata in concordanta cu localizarea modificarilor
patologice la CT/IRM.

La pacientii cu depresie si la cei cu depresie si anxietate zona de predilectie a leziunilor
intracerebrale a fost regiunea parietala - 23 pacienti (46,9%), iar la pacientii cu anxietate - pre-
ponderent in zona temporala la 7 pacienti (11,7%). Toti pacientii cu tulburari de personalitate
prezinta modificari specifice la nivelul regiunii fronto-parietale.

Prin urmare, tulburarile psihice sub forma de depresie (63,3+6,9%), in special depresia
usoara (67,7%) si anxietatea (55,1+7,1%), in special anxietatea generalizata minora (70,1%)
deseori insotesc tabloul unui pacient cu NCC.

Tulburarile de personalitate mai frecvent se intalnesc la pacientii cu NCC si epilepsie
(16,3%+6,1%), agravind tabloul clinic cu un polimorfism al crizelor epileptice si 0 evolutie
complexa a maladiei de baza.

Aparitia dereglarilor psihice sunt asociate leziunilor specifice, localizate preponderent in
zonele parietale si fronto-parietale.

Deficitul focal a fost depistat doar la pacientii din | lot de cercetare, determinat prin defi-
cit motor si senzitiv.

Afectarea motricitatii a fost semnalata la 33 de pacienti (55%), dintre care 21 de pacienti
(63,6%) din I grup si 12 (36,4%) — din grupul Il. Acuze la deficit motor n-au prezentat 27 de
pacienti (45%).
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Deficitul motor a fost segregat conform gravitatii afectarii: insuficientd piramidala,
pareza usoara si moderata. Insuficientda piramidala in membrul superior drept a fost apreciata la
20 pacienti (58,8%) din | grup si 11 pacienti (42,3%) din grupul 1l. Pareza usoara a prezentat 1
pacient (8,3%) din grupul Il, iar pareza moderata — 1 pacient (4,8%) din grupul | (Fig. 3.22).
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Figura 3.22. Aprecierea calitativa a deficitului motor la pacientii cu NCC
Din 21 de pacienti cu deficit focal motor din I grup - la 11 pacienti (52,4%) s-a apreciat
combinarea deficitului focal motor cu cel senzitiv, iar din 12 pacienti din grupul Il - la 4 pacienti
(33,3%).
Hipoestezie in membre au acuzat 11 pacienti (32,4%) din | grup si 4 pacienti (15,4%) din
grupul 11 (Fig. 3.23).

M Hipoestezie in mem. superior drept W Hipoestezie in hemicorpul drept

m Hipoestezie in mem. superior sting MW Hipoestezie in hemicorpul sting
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Figura 3.23. Dereglarile senzitive la pacientii cu NCC

In rezultat, deficitul focal motor a fost apreciat cu o rata sporita la pacientii din grupul | -
63,6+£8,4%, dintre care la 52,4+8,7% s-a apreciat combinarea deficitului focal motor cu cel
senzitiv, apreciind un nivel de afectare cerebrald mai avansat si un polimorfism mai complex al
formelor de manifestare a bolii comparativ cu grupul Il. Toti pacientii care au prezentat deficit

senzitiv acuzau indispensabil deficit motor.
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Modificarile vizuale au fost semnalate la 46 de pacienti (76,7%), dintre care 25 de
pacienti (73,5%) din | grup si la 21 de pacienti (80,8%) din grupul Il. (Anexa 4). Din lotul de
cercetare 14 pacienti (23,3%) nu au prezentat acuze. In lotul de control la 14 de persoane
(23.4%) s-au atestat modificari vizuale, in special sub forma de ceata in fata ochilor — la 7 per-
soane (31,7%), sageti — la 5 (11,7%) si combinate (sageti si ceatd in fata ochilor — 2 persoane
(5,0%)).

In lotul de cercetare au prevalat urmitoarele simptome: ceata in fata ochilor, care ca
simptom separat s-a atestat la 4 pacienti (11,8%) din | grup si la 7 (26,9%) — din al 1l grup, iar in
combinatie cu alte simptome vizuale — la 15 pacienti (44,1%) din I grup si la 7 (26,9%) — din al
Il grup; micropsii si macropsii, ce au fost monosimptomatice la 3 pacienti (8,8%) din | grup si 5
(19,2%) — din al 11 grup, impreuna cu ceata - s-au determinat la 10 pacienti (29,4%) din | grup si
la 5 (19,2%) - din al 1l grup, iar cu alte simptome vizuale — la 3 pacienti din grupul 1l; fotofobia
ca simptom aparte s-a apreciat la cate un pacient din fiecare grup (2,9% si 3,8%), iar in com-
binatie cu alte simptome vizuale — la 3 (8,8%) din | grup si 2 (7,7%) din al 11; si diplopia care s-a

determinat doar la pacientii din | grup — la 6 pacienti (17,6%), cu o diferenta statistica semnifica-
tiva (p=.024) (Fig. 3.24).
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nchilor

Figura 3.24. Modificarile vizuale la pacientii cu NCC

Prin urmare, modificarile vizuale sunt frecvente la pacientii cu NCC, iar diplopia se
intalneste 1n 17,6+5,6% cazuri, in special, la pacientii cu 0 forma manifesta a bolii (sindrom
meningian, sindrom epileptic, sindrom hidrocefalic), cu multiple calcinate (intre 5 si 10) am-
plasate parenchimatos, subarahnoidian si intraventricular.

Tulburirile de somn-veghe (conform DSM-5 sau Manualul de Diagnostic si Statistica a
Tulburarilor Mentale, 2013) s-au manifestat la 36 de pacienti (60,0%), dintre care 19 (55,9%) —
erau din I grup si 17 (65,4%) — din al II.
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Principala manifestare a fost insomnia, care a inclus: dificultate de adormire care ca
simptom separat s-a manifestat la 24 de pacienti (64,9%) — la 13 (38,2%) din | grup si la 11
(42,3%) — din al II; treziri frecvente, care in monosimptomatica s-au atestat la 1 pacient (2,9%)
din I grup si la 2 (7,7%) — din grupul 1, iar in combinatie cu dificultate de adormire — la 4
pacienti (11,8%) din I grup.

Oboseala dupa somn ca acuza sinestatatoare n-a fost depistata in | grup, iar in grupul Il -
la 1 pacient (3,8%).

Senzatia de somn neimplinit Sau oboseala dupa somn in combinatie cu trezirile frecvente
nocturne s-au apreciat in | grup — la 1 pacient (2,9%), iar toate 3 simptome combinate au fost
determinate doar in grupul 1l — la 3 pacienti (11,5%) (Fig. 3.25).

mlotl(lgrup) mLotl(llgrup) Lot 2

13

3
= .'

Dificultati de Treziri frecvente Treziri Oboseala dupi somn Oboseali dupa Toate 3 simptome
adormire (monosim.) frecventetdificultati ( im.) sommn-+treziri
(monosim.) de adormire frecvente

Figura 3.25. Tulburarile de somn-veghe la cazurile incluse in studiu

in lotul control au fost inregistrate tulburari de somn-veghe la 8 de persoane (13,3%),
printre care au prevalat: dificultatea de adormire — la 6 de persoane (75,0%), oboseala dupa somn
- la 1 persoana (12,5%) si treziri frecvente — la 1 persoana (12,5%).

In rezultat, s-a atestat prezenta modificarilor de somn in ambele grupuri, cu o prevalenti a
simptomului de dificultate de adormire cat ca simptom separat in 64,9+7,8%, atat si in com-
binatie cu alte simptome — in 22,2+6,8%, cu o diferenta nesemnificativa cu lotul de control.

in tabloul clinic al pacientilor cu NCC la 31 pacienti (51,7%), dintre care 17 pacienti
(50,0%) din I grup si 14 (53,8%) — din grupul Il au fost evidentiate fenomene vegetative.
(Anexa 9).

N-au prezentat acuze —29 de pacienti (48,3%).
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In grupul pacientilor cu NCC si epilepsie singular se intdlnesc doar acuze la palpitatii - in
4 pacienti (11,8%) si dispnee - la 1 pacient (2,9%), iar cele mai frecvente sunt combinatiile de
diverse manifestari (circa 8): palpitatii in combinatie cu alte simptome la 11 pacienti (32,3%),
dispnee cu alte simptome — la 11 pacienti (32,3%), bufee de caldura cu alte simptome — la 6
pacienti (17,6%) si tremor cu alte simptome - la 4 pacienti (11,8%).

Pacientii din grupul Il manifesta simptome vegetative separate, in special, bufee de
caldura la 4 pacienti (15,4%), dispnee — la 2 pacienti (7,7%) tremor la 2 pacienti (7,7%) si
palpitatii — la 1 pacient (3,8%), iar in combinatii — la 5 pacienti.

in ambele grupuri cele mai frecvente combinatii de simptome vegetative s-au notat ca:
palpitatii cu dispnee - la 3 pacienti (8,8%) din grupul | si la 2 pacienti (7,7%) din grupul II;
palpitatii cu dispnee si bufee - la 5 pacienti din grupul 1 (14,7%) (Fig. 3.26).

M lot1(lgrup) ™ Lot1(ll grup) Lot 2

Palpitatii+dispnee+bufee Palpitatii Palpitatii+dispnee Dispnee Bufee de caldura Tremor

Figura 3.26. Simptomele vegetative si combinatiile lor la cazurile incluse in studiu

in lotul martor au fost notate fenomene vegetative la 5 persoane (8,4%), dintre care au
fost: palpitatiile — la 2 persoane (40%), bufee de caldura — la 2 persoane (40%), dispnee — la 1
persoana (20%).

Prin urmare, modificarile vegetative afecteaza pacientii din ambele grupuri, accentuand
complexitatea si polimorfismul maladiei de baza, in special la pacientii cu NCC si epilepsie, care
prezintd mai rar acuze monosimptomatice si frecvent combinatii de sSimptome vegetative.

Dintre modificarile auditive intilnite la 9 pacienti (15%) cu NCC se pot evidentia:
acufene la 5 pacienti (55,5%) — 4 pacienti (11,8%) din | grup si 1 (3,8%) - din grupul II;
hiperacuzie la 3 pacienti (33,3%) — 2 (5,9%) - din I grup si 1 pacient (3,8%) — din grupul Il; si 1
pacient (3,8%) din grupul 11 a prezentat hipoacuzie. In lotul de control au fost determinate modi-
ficari auditive la 8 persoane (13,3%).

Prin urmare, fenomenele auditive nu sunt specifice la pacientii cu NCC si nu denota 0

afectare mai complexa a SNC.
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Din ambele grupuri 7 pacienti (11,7%) au prezentat modificari alergice — 5 pacienti
(14,7%) din 1 grup si 2 (7,7%) din al 1l grup, prezentate prin pete cutanate, localizate difuz la 2
pacienti (5,9%) din | grup si la 1 pacient (3,8%) din al Il grup, combinate cu urticarie si prurit la
1 pacient (2,9%) din | grup si pete combinate cu prurit - la 1 pacient (3,8%) din grupul II; urti-
carie ca simptom separat a fost determinat la 1 pacient (2,9%) si combinata cu prurit — la 1 pa-
cient (2,9%), ambii din | grup.

In lotul de control au fost determinate modificari alergice la 5 persoane (13,3%).

Prin urmare, manifestarile alergice la pacientii cu NCC se intalnesc in 11,7+4,1% cazuri,

constituind o manifestare generala, posibil ca un raspuns mediat de inocularea parazitului.
3.5. Investigatiile paraclinice efectuate la pacientii cu neurocisticercoza

La pacientii cu NCC au fost efectuate investigatiile neuroimagistice — tomografie com-
puterizatd cerebrala si imagerie prin rezonanta magnetica. Toti pacientii au efectuat CT cerebral
— 60 de pacienti, iar 9 pacienti (15,0%) au efectuat ambele investigatii — CT si IRM cerebral. La
16 pacienti (26,7%) a fost efectuat CT cerebral repetat, in special la pacientii cu multiple calcifi-
cate intracerebrale, cu forme extraparenchimatoase, cu o evolutie partial favorabila sau nefavor-
abila a epilepsiei si la pacientii cu NCC, care au urmat tratament antihelmintic pentru a monitori-

za evolutia procesului cauzat de helminti.

Pentru fiecare pacient din lotul de cercetare au fost analizati parametrii neuroimagistici
standard. Indicii densitometrici ai substantei albe calculati dupa scara densitometrica Hounsfield
(UH) s-au plasat in intervalul intre 28-32 UH in ambele loturi (ceea ce a corespuns cu normele).
Indicii densitometrici ai substantei cenusii s-a aranjat in intervalul intre 40-45 UH 1in | grup si 36-
43 UH in al Il grup. Structurile medii cerebrale au fost determinate ca fiind deplasate sau fara
deplasare. In | grup s-au inregistrat 33 de pacienti (97,1%) fara deplasarea structurilor cerebrale
si doar la 1 pacient (2,9%) s-a atestat 0 usoara deviere.

Sistemul circulator ventricular a fost examinat cu aprecierea dimensiunilor ventricolelor
laterale, ventricolului 3 si 4. Cisternele bazale au fost simetrice in | grup - la 23 de pacienti
(67,7%); in al 11 grup - la 20 pacienti (76,9%). Deformarea cisternelor bazale s-a apreciat in |
grup - la 11 pacienti (32,3%), in grupul 1l - 1a 6 pacienti (23,1%). Santurile corticale nelargite
normale s-au prezentat la 8 pacienti (23,5%) din | grup si la 10 (38,5%) - din al 1l grup, iar largi-
rea lor s-a depistat la 26 de pacienti (76,5%) din I grup si la 16 pacienti (61,5%) din al Il grup.

82



Prin urmare, modificarile patologice prezentate prin sub forma de deformarea cisternelor
bazale si largirea santurilor corticale reprezinta un proces structural integru, nelegat posibil direct
de maladia de baza, dar care ar semnala un proces evolutiv de atrofie cerebrala.

Principalele particularitati apreciate la investigatiile imagistice sunt prezenta modi-
ficarilor specifice pentru NCC. Am stabilit ca toti pacientii din lotul de cercetare au prezentat
modificari patologice specifice, vizualizate prin CT sau IRM cerebral. La CT cerebral au fost
apreciate schimbarile imagistice specifice fiecarei faze de viabilitate a parazitului.

Cel mai mare numar l-au alcatuit pacientii cu calcificate - 55 de pacienti (91,7£3,6%), ce
au prezentat modificari specifice pentru ultima faza de dezvoltare a parazitului, dintre acestia 30
de pacienti (88,2%) din | grup si 25 (96,2%) - din grupul Il. La 5 pacienti (8,3+3,6%) au fost
prezente modificari neuroimagistice combinate.

Pentru faza veziculara a parazitului, combinata cu faza de calcificare s-a prezentat un pa-
cient (2,9%) din I grup. La fel din I grup a fost cercetat un pacient (2,9%) cu NCC in faza coloi-
dala, asociata cu calcificate diseminate. Combinarea fazelor 3 (faza granulara) si 4 (faza de cal-
cificare) a fost atestata la 3 pacienti, dintre care 2 (5,9%) - din | grup si 1 (3,8%) - din grupul I1.
Din 5 pacienti cu diverse faze de viabilitate a parazitilor - 4 au fost pacienti cu crize epileptice si
doar un pacient n-a prezentat crize epileptice (x2=1,21; p> .05) (Fig. 3.28)
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Figura 3.28. Repartizarea pacientilor cu NCC in dependenta de faza de viabilitate a
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In rezultat, legatura dintre procesul de viabilitate a parazitului si prezenta sau absenta
crizelor epileptice nu s-a demonstrat.
Cantitativ numarul calcificatelor depistate la pacientii inclusi in studiu a variat, plasandu-

se in intervalul intre 1 si 30 de calcificate.
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Calcificate singulare s-au depistat la 15 pacienti (25%), dintre care la 10 pacienti (29,4%)
din 1 grup si 5 (19,2%) - din grupul I1. De la 2 la 5 calcificate au fost inregistrate la 33 pacienti
(55%) - 14 (41,2%) din | grup si 19 (73,1%) - din al 11 grup.

De la 5 la 10 calcificate au fost semnalate la 7 pacienti (11,7%) - 6 (17,6%) - din | grup si
1 (3,9%) - din grupul I1, iar mai mult de 10 calcificate au fot depistate la 5 pacienti (8,3%) - la 4
(11,8%) - din 1 grup, la 1 (3,9%) - din al 1l grup (Fig. 3.29).

I grup Il grup
4% 4%

M Calcificate singulare

B Dela2lab calcificate
De la 5 la 10 calcificate

M Peste 10 calcificate

Figura 3.29. Repartizarea pacientilor dupa numarul de calcificate intracerebrale
O diferenta statistic semnificativa am atestat in lotul de cercetare (grupurile 1 si 1) in ce
priveste numarul de leziuni identificate la CT si prezenta crizelor epileptice.
Din 34 de pacientii cu NCC si epilepsie - 24 (70,6%) prezentau pana la 5 leziuni la CT,
iar 10 pacienti (29,4%) - mai mult de 5. Dintre pacientii cu NCC fara crize - 24 (92,3%) aveau
pana la 5 formatiuni si doar 2 (7,7%) - mai mult de 5 (x2=4,34; p< .05).

4 Y=11842x-9,8947
_ R*=0,6459

Figura 3.30. Scatter-plot pentru legatura intre numarul calcinatelor si crizele epileptice
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Din figura prezentata (Fig. 3.30) mai sus observam, ca coeficientul de corelatie a lui Pear-
son are semnul pozitiv, ceea ce denota o0 corelatie directa pozitiva, iar deoarece valoarea lui r=
0,64 apartine intervalului [0.6; 0.8], se poate indica o corelatie inalta intre numarul calcinatelor
>5 si crizele epileptice la pacientii cu NCC. Prin urmare, exista o diferenta statistic semnificativa
intre numarul de leziuni la CT si prezenta sau absenta crizelor epileptice: la 29,4+7,8% dintre
pacienti cu mai mult de 5 leziuni intracerebrale, creste riscul dezvoltarii crizelor epileptice.
Pacientii cu NCC au prezentat calcificate de forma regulata - rotunda (la 22 pacienti), ovalata (la
14 pacienti) sau mixta (la 23 de pacienti).

Dimensiunile calcificatelor la acesti pacienti s-au amplasat intr-un diapazon larg de la 1
mm pana la 20 mm. La 17 pacienti (28,3%), dintre care 9 (26,5%) - din I grup si 8 (30,8%) - din
grupul 11, s-au apreciat calcificate de 1-5 mm, iar la 29 de pacienti (48,3%), dintre care 19
(55,9%) - din I grup si 10 (38,5%) - din al Il grup, s-au vizualizat calcificate de 5-10 mm. Di-
mensiunile calcificatelor intre 10 mm si 20 mm s-au determinat la 3 pacienti (5,0%) — toti din
grupul I. La 11 pacienti (18,3%) - au fost inregistrate combinatii de calcinate de cateva dimensi-
uni. La pacientii cu NCC si epilepsie au fost determinate tipurile crizelor epileptice in de-
pendenta de dimensiunile calcificatelor. In cazul dimensiunilor pina la 5 mm — au fost observate,
in special, crize focale simple fara sau cu GS tonico-clonica (la 7 pacienti) si CGTC (la 2
pacienti). La pacientii cu calcificate cu marimile 5-10 mm au fost apreciate preponderant crize
focale cu GS tonico-clonica (la 10 pacienti), CGTC (la 6 pacienti), crize polimorfe (la 2 pacienti)
si crize focale simple cu trecere in complexe (la 1 pacient).

Pacientii cu calcificate de dimensiuni mai mari de 10 mm au prezentat crize focale cu sau

fara GS tonico-clonica (3 pacienti) (Fig. 3.31).
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Figura 3.31. Relatia dintre dimensiunile calcificatelor si tipurile crizelor epileptice
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Prin urmare, la pacientii cu NCC au prevalat calcificatele cu dimensiunile de 5-10 mm
(48,3+6,5%) si doar in grupul 1 (5,0+£2,8%) au fost identificate calcificate cu dimensiunile mai
mari de 10 mm.

Cele mai complexe crize epileptice s-au determinat la 55,9+8,5% dintre pacientii cu cal-
cinate de marimile 5-10 mm, cu prevalarea crizelor focale cu GS tonico-clonica (52,6%) si
CGTC (31,6%).

Localizarea calcificatelor a fost diseminata pe ariile corticale si a constituit: 51 de calcifi-
cate - pe zonele frontale (35 din | grup si 16 - din al 1l grup); 72 - pe ariile temporale (46 - | grup
si 26 - 11 grup), 87 - pe regiunile parietale (53 - din | grup si 34 - din Il grup) si 41 de calcificate -
pe zonele occipitale (14 - 1 grup si 27 - din al 11 grup) (Fig. 3.32).

| grup
Il grup

m Z. frontale

m Z. temporale
Z. parietale

M Z. occipitale

36%

Figura 3.32. Localizarea calcificatelor la pacientii cu NCC

Regiunea parietala s-a dovedit a fi cea mai frecvent afectata de paraziti, in special struc-
turile profunde la jonctiunea intre substanta alba si cea cenusie [105] in ambele grupuri relativ
uniform.

Calcificatele din regiunea occipitala s-au intilnit mai frecvent la pacientii din grupul 11, cu
0 diferenta statisticd comparativa pe grupuri (p=.00021, chi-test = 12,68).

Zonele frontale si temporale, fiind bogat vascularizate, prezinta o vulnerabilitate accen-
tuata, astfel se determina o prevalare a modificarilor patologice in regiunile mentionate, in spe-

cial, la pacientii din I grup (p=.00052, chi-test = 18,2).
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Figura 3.33. Scatter-plot pentru legatura intre afectarea regiunii fronto-temporale si crizele epi-

leptice

Din figura prezentata mai sus (Fig. 3.33) observam, ca coeficientul de corelatiec a lui

Pearson are semnul pozitiv, ceea ce denota 0 corelatie directa pozitiva, iar deoarece valoarea lui

r= 0,68 si apartine intervalului [0.6; 0.8], indica o corelatie puternica intre zona afectata (fronto-
temporald) si crizele epileptice la pacientii cu NCC.

Astfel, a fost determinat prevalarea afectarii regiunii fronto-temporale la pacientii din |

grup si a regiunii occipitale - in grupul Il. Stiind ca regiunea fronto-temporald este mai epilep-

togena, decat regiunea occipitala, putem conchide ca exista 0 corelatie puternica (coeficientul ro

= 0,68) intre localizarea calcificatelor si prezenta crizelor epileptice.
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Figura 3.34. Scatter-plot pentru legatura intre afectarea regiunii occipitale si crizele epileptice
Din figura prezentata mai sus (Fig. 3.34) observam ca coeficientul de corelatie a lui Pear-
son are semnul negativ, ceea ce denotd 0 corelatie inversa, iar deoarece valoarea lui r= 0,07 si
apartine intervalului [0.0; 0.2], indica o corelatie foarte slaba/inexistenta intre zona afectata (oc-

cipitald) si crizele epileptice la pacientii cu NCC.
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Densitatea calcificatelor a variat ca diapazon intre 78 si 350 - in | grup; intre 150 si 250 -
in al 1l grup.

La subiectii din grupul I au fost analizate datele clinice, neurofiziologice si cele imagis-
tice pentru evaluarea integrala a pacientilor. Analiza comparativa a datelor clinice, EEG si CT s-
au dovedit a fi concordanta la 22 pacienti din 34 cu crize epileptice (64,7+8,2%).

Discordanta totala a datelor expuse s-a constatat 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%), dintre care la 3 pacienti (8,8%) semiologia crizei n-a corespuns cu datele CT si
EEG; la 2 pacienti (5,9%) EEG n-a corespuns nici cu CT, nici cu particularitatile crizei, iar din-
tre cei 2 pacienti - la un pacient (2,9%) n-au congruat datele neurofiziologice si a semiologiei
ictale si la al doilea - datele CT cu cele clinice (Fig. 3.35).

Aceasta discordanta se poate lamuri prin raspandirea crizei spre cortex prin asa-numitele

”zone mute” functionale [72].

m Congruenta tripla
(clinica, EEG, CT)

m Congruenta patiala
(clinica, EEG, CT)

Discordanta totala
(clinica, EEG, CT)

Figura 3.35. Concordanta sau discordanta datelor clinice, neurofiziologice si imagistice

Prin urmare, investigatiile imagistice sunt cruciale pentru stabilirea diagnosicului de
NCC, insa este rationala si recomandabila tactica de diagnostic integral, pentru aprecierea obiec-
tiva a datelor obtinute in urma investigatiilor si stabilirea unei tactici individualizate de trata-
ment.

Diagnosticul serologic prin ELISA a fost efectuat la pacientii din ambele loturi (Anexa
10). Au fost evaluate 4 neuroinfectii - cisticercoza (Taenia solium (T.solium) 1gG), toxoplasmoza
(Toxoplasma gondi (T.gondi) IgM si 1gG), toxocaroza (Toxocara canis (T.canis) 1gG) si echini-

......

efectuarea diagnosticului diferentiat (Fig. 3.36).
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Figura 3.36. Distributia infectiilor conform testului ELISA efectuat

Testul serologic la T. solium IgG a fost efectuat la 23 (n=60) de pacienti (38,3%), dintre
care la 5 (n=23) pacienti (21,7%) s-a atestat seropozitivitate, iar din ei - 2 din | grup si 3 - din Il
grup. La pacientul 1 din grupul I cu leziuni imagistice combinate in faza 3 si 4 de viabilitate a
parazitului, serologia a fost apreciata pozitiva cu titre majorate mai mult de 4 ori.

Concomitent la acest pacient au fost evaluate testele serologice la infectiile prin: T. canis,
care s-au dovedit a fi negative si la E. granulosus, care au fost marcate prin titre slab positive
(0,519 Ui/ml (N<0.350)).

Aceste date vin in concordanta cu datele literaturii de specialitate ce demonstreaza faptul
ca la pacientii cu ELISA pozitiva la T. solium exista reactii incrucisate in 20% cazuri cu alte in-
fectii, in special cu echinococoza [71, 81]. Al doilea pacient din grupul I cu leziuni imagistice
calcificate a prezentat analiza serologica pozitiva pentru T. solium IgG, fara efectuarea altor
probe serologice.

La cei trei pacienti din grupul Il cu leziuni imagistice calcificate au prezentat ELISA
pozitiva la T. solium si suplimentar:

v" la un pacient a fost asociata T. gondi pozitiva cu titrul majorat de 3 ori si T. canis 1gG la
fel pozitiva
v/ la un pacient a fost asociata serologia pozitiva la T. canis IgG cu titre mci
v laun pacient serologic pozitiv la T. solium nu s-a efectuat ELISA la alte infectii.

La infectia cu T. gondi 1gG au fost testati 19 pacienti (31,7%), dintre care la 7 pacienti
(36,8%) s-au depistat titre majorate de 2-4 ori (la 4 pacienti) si mai mult (la 3 pacienti), dintre
care 3 - din I grup si 4 —din Il grup. Primul pacient din I grup a fost serologic slab pozitiv doar la
T. gondi IgG, al 2 pacient - a prezentat titre usor pozitive pentru T. gondi si titre slab majorate la
T. canis, dar negativ la E. granulosus, iar al 3 pacient — a prezentat titre majorate mai mult de 4
ori la T. gondi si negative la restul infectiilor testate.
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Pacientii din grupul 11 au fost, suplimentar, seropozitivi la T. canis IgG (2 din ei) cu titre
majorate mai mult de 4 ori, al 3 pacient a prezentat doar titrul slab pozitiv la T. gondi IgG, iar al
4 — cu titre crescute mai mult de 4 ori doar la T. gondi IgG.

Infectia prin T. canis Ig G a fost apreciata la 12 pacienti (20%), dintre care 7 pacienti
(58,3%) au fost pozitivi — 2 din | grup si 5 din al 1l. La 1 pacient din | grup au fost apreciate
testele positive si la T. gondi, la restul infectii fiind negative.

La al 2 pacient — au fost determinate titre mici la T. canis si seronegativitate la restul in-
fectilor. Din cei 5 pacienti din grupul 1l testati la T. canis, toti au fost seropozitivi, comparativ cu
lotul I — unde infectia s-a depistat doar la 2 pacienti (p<0,05).

Testul la infectia prin E. granulosus 1gG efectuat la 5 pacienti (8,3%), a fost pozitiv la 1
singur pacient cu titre nesemnificativ majorate.

Din lotul martor aleator au fost testate 20 de persoane (33,3%), la care testele la T. solium
au fost negative.

Prin urmare, la pacientii din ambele loturi testati la neuroinfectii s-a dovedit prezenta
infectiei cu T. solium la cinci pacienti (21,7+8,6%), demonstrand ca serologia pozitiva depinde
in mare masura de viabilitatea parazitului. Majoritatea pacientilor din studiu (91,7+3,6%) pre-
zinta la CT calcificate intracerebrale, care frecvent nu sunt active serologic.

Prezenta a cateva infectii concomitente, in special a cisticercozei si a echinococozei pot fi
intalnite [71], iar infectia cu T. canis si T. gondi sunt infectii oportuniste, care rar se manifesta
separat.

La pacientii cu NCC au fost efectuate teste vizand imunoglobulinele serice: imuno-
globulina A, M, G si E (Anexa 11).

La 11 pacienti (18,3%) a fost testatda Ig E — markerul reactiei imun-alergice al organ-
ismului. Din 5 pacienti din | grup - doar la 1 pacient a fost majorat titrele de circa 3 ori, iar din 6
pacienti din grupul 11 - trei din ei au prezentat majorarea titrelor de 2-3 ori, iar altii 3 — titrele in
limitele normale. Ig A si Ig M testate la 4 pacienti (6,7%), dintre care 3 din I grup si 1 — din gru-
pul Il, au fost in limitele normei. 1g G s-a efectuat la aceiasi 4 pacienti (6,7%) (3— 1 grupsi 1 —1I
grup) si, suplimentar, la 1 pacient din grupul 1, la care nu s-au depistat devieri importante ale

titrelor de anticorpi (Fig. 3.37).
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Figura 3.37. Determinarea imunoglobulinelor serice la pacientii cu NCC

In rezultat, putem concluziona ca examenele paraclinice imunologice efectuate asupra
imunoglobulinelor serice A, M, G nu au fost suficient de informative, pentru a crea o imagine
clarda asupra rolului acestora in cadrul parazitozelor, iar titrele majorate a IgE (36,4+14,5%),
recunoscut ca marker in alergiile sistemice n-au demonstrat legatura directda cu eozinofilia si
prezenta reactiilor alergice la pacientii din studiu.

Toti pacientii din lotul de cercetare (grupurile I si 1) au fost supusi examenului oftalmo-
logic. Control oftalmologic repetat au efectuat 16 pacienti.

Examinarea oftalmologica a cuprins: examinarea vizus-ului; examinarea fundului de ochi
cu descrierea papilei nervului optic (PNO), mediilor oculare, starii arterelor si venelor oftalmice,
reflexului macular; examinarea oftalmoscopica pentru excluderea unei formatiuni de volum si
examinarea campului vizual prin perimetrie.

Cercetarea acuitatii vizuale a fost evaluata prin intermediul tabelelor speciale cu litere si
cifre si corectat cu ajutorul lentilelor. Pacientii din | grup au prezentat acuze la scaderea vederii
in numar de 11 pacienti (32,3%), iar din grupul 11 —la 9 (34,6%) pacienti.

Examenul fundului de ochi cu ajutorul oftalmoscopului a determinat PNO de culoare pal-
roza, normala la 52 de pacienti (86,7%), iar decolorarea PNO - la 8 pacienti (13,3%), dintre care
4 pacienti (11,7%) — din | grup si 4 pacienti (15,4%) — din al 1l grup. Mediile oculare transpar-
ente s-au determinat la 56 de pacienti (93,3%), iar mediile opace au fost apreciate la 4 pacienti
(6,7%), cite 2 pacienti din fiecare grup (5,9% si 7,7%).

Starea arterelor oftalmice a fost apreciata ca fiind fara devieri la cate 14 pacienti din am-
bele grupuri, iar arterele ingustate la fundul de ochi s-au vizualizat la 32 de pacienti (53,3%) — 20
(58,8%) din 1 grup si 12 (46,1%) din al Il grup. Venele oftalmice au fost congestionate la 56 de
pacienti (93,3%), dintre care 31 (91,2%) —din | grup si 25 (96,1%) — din al II.
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Reflexul macular a fost atenuat la 6 pacienti (10,0%) — un pacient (2,9%) —din | grup si 5
(19,2%) - din al 11 grup. Niciunul din pacientii examinati nu au prezentat formatiune de volum la
nivelul fundului de ochi.

Examinarea campului vizual a stabilit la 33 de pacienti (62,3%) lipsa modificarilor. Din
53 de pacienti examinati, 4 pacienti (11,7%) prezentau hemianopsie heteronima (toti din | grup),
2 pacienti (7,7%) - hemianopsie omonima (toti din grupul 1) si 14 pacienti (26,4%), dintre care
6 pacienti (17,6%) din | grup si 8 (30,8%) — din grupul Il, au manifestat ingustarea simetrica a
campului vizual.

La controlul oftalmologic repetat a 13 pacienti din | grup, 2 pacienti prezentau aparitia
noilor modificari: la 1 pacient — decolorarea PNO si la 1 pacient - ingustarea simetrica a cam-
pului vizual. Din 3 pacienti din grupul Il — la 1 pacient a aparut ingustarea arterelor oftalmice.
Lipsa modificarilor evolutive au manifestat restul 13 pacienti examinati in dinamica.

Prin urmare, examenul oftalmologic nu a relevat modificari specifice pentru NCC, iar
schimbarile survenite la fundul de ochi si la examenul perimetric a campului vizual in masura
egala au afectat ambele grupuri.

Pentru aprecierea bioelectricitatii creierului si aprecierea activitatii patologice cerebrale
pacientii din lotul de cercetare au fost examinati prin electroencefalografie (EEG) simpla, vid-
e0-EEG computerizata, prin video-telemetrie si video-EEG cu deprivare de somn.

Examenul electroencefalografic a vizualizat diverse tipuri de trasee, in special, traseu or-
ganizat - la 12 pacienti (20%), traseu dezorganizat cu predominenta activitatii a - la 46 pacienti
(76,7%) si dezorganizat cu predominenta activitatii lente — la 2 pacienti (3,3%).

Ritmul de baza inregistrat a fost ritmul alfa — la 56 de pacienti, ce a alcatuit 93,3%, ritmul
beta — la 1 pacient (1,7%) si ritm mixt alfa-teta — la 3 pacienti (5,0%). Prezenta activitatii lente
teta a fost apreciata la 21 de pacienti (35%), activitate delta — la 1 pacient (1,7%), activitate lenta
mixta teta-delta — la 12 pacienti (20,0%). Activitate lenta n-a fost inregistrata la 26 pacienti
(43,3%).

Din 60 de pacienti, 27 (45%) - au prezentat unde iritative in traseul de fond, dintre ei - 16
(47%) din | grup si 11 pacienti (42,3%) - din grupul 11. Localizarea unifocalizata a undelor irita-
tive a fost determinata in | grup la 3 pacienti (18,7%), in special, in regiunea temporala, iar din
grupul 1l - in regiunea frontala — la 1 pacient (9,1%), in regiunea temporala — la 2 pacienti
(18,1%) si occipitala — la 4 pacienti (36,3%). Pacientii din | grup au prezentat diverse combinatii
de localizare, cu o0 preponderenta in regiunile fronto-temporo-parietale (8 pacienti — 50,0%) si
activitate iritativa difuza - la 2 pacienti (12,5%).
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Pacientii din grupul Il au manifestat localizari combinate mai rar (4 pacienti - 36,3%),
dintre care mai frecvent au fost cele legate de regiunea occipitala (parieto-occipitala, temporo-
occipitala sau temporo-parieto-occipitala). Zona de predilectie a undelor iritative in grupul Il a

fost regiunea occipitala (3 — din I grup si 8 — din grupul 1), (p< .05) (Fig. 3.38).

HGrup II mGrup I

Difuza

Fronto/temporo/parietale

Reg. Occipitali+combinatii

Reg. Frontali

Reg. Temporala

Total

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Figura 3.38. Prevalarea zonelor iritative la EEG la pacientii cu NCC

Axandu-se pe aceste date, se poatem opine ca zona de predilectie a undelor iritative
vorbeste despre nivelul organizarii procesului de activitate bioelectrica — cu cat sunt mai active
zonele frontale si /sau fronto-temporale (grupul 1), cu atat este mai avansata epileptogeneza, si
vice-versa, cu cat mai implicata este regiunea occipitala (grupul Il), cu atat activitatea genera-
toare de crize epileptice este mai subtila.

Evaluarea in dinamica dupa tratament a demonstrat o ameliorare neurofiziologica cu
micsorarea modificarilor iritative, respectiv: frontal — la un pacient, temporal — la 3 pacienti, pa-
rietal — la 2 pacienti si occipital — la un pacient. Activitate epileptiforma neta n-a fost apreciata la
40 de pacienti (66,7%). Modificari epileptiforme sub forma de unde - varf izolate au fost vizual-
izate la 9 pacienti (39,1%), dintre care 8 (34,8%) - din | grup si un pacient (4,3%) — din grupul
I1), iar varfuri multiple — s-au inregistrat la 14 pacienti (60,9%) (12 pacienti (52,2%) din | grup si
2 (8,7%) — din grupul 11). Unde varf n-au prezentat 37 de pacienti (61,7%) din ambele grupuri de
pacienti. Activitate epileptiforma sub forma de complexe spike-unda izolate au fost determinate
la 4 pacienti (33,3%) (3 pacienti (25,0%) — din | grup si 1 (8,3%) - din II), complexe spike-unda
lenta multiple — la 6 pacienti (50,0%) (toti din I grup), iar complexe unda ascutitd-unda lenta au
fost inregistrate la 2 pacienti (16,7%) din grupul 1.
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Zona de localizare a activitatii patologice epileptiforme s-a determinat la 17 pacienti, in
special, regiunea frontala - la 5 pacienti (4 —din | grup si 1 — din grupul 1), combinata cu regi-
unea temporala; temporal - la 19 pacienti (17 din I grup si 2- din grupul 11, p< .001), dintre ei la
7 pacienti — unifocalizata (toti din | grup), iar la restul combinata cu regiunea frontala, parietala
si occipitala; parietal la 6 pacienti (4 din | grup si 2 din grupul 1) si occipital — la 4 pacienti (2
pacienti din | grup si 2 — din II).

Focar epileptic constituit s-a vizualizat la 14 pacienti (41,2%) - toti din | grup, dintre care
la 5 — focarul s-a localizat in regiunea fronto-temporala (p= .041), la 4 — temporo-parietal (p<

.001), la 2 — temporo-occipital si la 1 pacient — temporo-parieto-occipital (Fig. 3.39).

m Fecarul in reg. fronto-
tem porala

m Focarul in reg. temporo-
parietala

Focarul in reg. tem poro-
occipitala

m Fecarul in reg. temporo-
parieto-occipitala

Figura 3.39. Determinarea focarelor epileptogene la pacientii din | grup

Astfel, la pacientii din | grup s-a stabilit activitate epileptiforma certa preponderent in re-
giunile temporale si frontale in 42+8,5%, mai putin parietal si occipital, ceea ce denota ca zonele
cele mai epileptogene sunt regiunile temporale si frontale, care practic nu sunt implicate la
pacientii din grupul I1.

Dupa efectuarea probelor functionale s-a modificat traseul de fond la 17 pacienti
(28,3%), dintre care la 14 (23,3%) - s-a evidentiat 0 dezorganizare a traseului, iar un traseu exal-
tat s-a inregistrat la 4 pacienti (5,0%). Aparitia grafoelementelor patologice sub forma de unde
varf s-au inregistrat la 8 pacienti (13,3%), iar la 3 pacienti (5,0%) — grafoelemente multiple mix-
te.

Unde iritative s-au apreciat la 30 de pacienti (50,0%), dintre care la 5 pacienti (16,7%), in
special din | grup, au aparut zone iritative noi. S-a modificat numarul pacientilor cu modificari
iritative in regiunile temporale la 15 pacienti (11 - din | grup si 4 — din grupul Il), parietale la 10
pacienti (6 din | grup si 4 — din grupul 1) si occipitale la 11 pacienti (3 - din | grup si 8 — in gru-
pul 11, p< .05), fiind cat in monosimptomatica, atat si in diverse combinatii. (Anexa 7)

Activitate epileptiforma s-a apreciat la 20 de pacienti, care a fost amplificata de probele
functionale, in special de proba cu hiperventilare.
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S-a majorat numarul pacientilor, la care se vizualiza activitate paroxismala in regiunile
frontale — la 7 pacienti (6 din | grup si 1 — din grupul 11, p< .05), temporale — la 19 pacienti (17 —
din 1 grup si 2 —din grupul 11, p< .001), parietale la 8 pacienti (7 - din | grup, 1 pacient - din gru-
pul 11, p< .05) si occipitale la 5 pacienti (3 pacienti din | grup si 2 - din grupul 11). Din grupul I la
11 pacienti S-a exprimat activitatea epileptiforma cu constituirea focarului epileptogen, prepon-
derent in regiunea fronto-temporala. Dupa proba cu hiperventilare la 1 pacient din grupul 11 s-a
modificat activitatea epileptiforma din fronto-temporo-parietala in fronto-temporala bilaterala.
Focarul epileptogen s-a consolidat dupa probe la 17 pacienti (50,0+8,6%) (toti din I grup), in
special accentuindu-se la pacientii cu localizare fronto-temporald la 6 pacienti, parieto-temporala
la 4 pacienti, temporala la 3 pacienti si cate un pacient — in regiunile frontala, temporo-occipitala,
fronto-parietala si temporo-parieto-occipitala.

Pentru aprecierea mai exacta a diagnosticului la 5 pacienti a fost efectuata EEG cu
deprivare de somn. Aceasta a demonstrat activitate epileptiforma in regiunile: frontala - la 1 pa-
cient, temporala - la 3 pacienti si parietala — la 1 pacient. Focar epileptogen a fost determinat la
4 pacienti, dintre care la 1 pacient localizarea s-a apreciat in zona frontala si la 3 pacienti — tem-
porala.

Evaluarea in dinamica a pacientilor cu NCC din ambele loturi a ardtat 0 micsorare a
numarului de pacienti cu modificari patologice la EEG, in special s-au aplatizat descarcarile epi-
leptiforme dupa instalarea tratamentului anticonvulsivant si a tratamentelor simptomatice efectu-
ate. S-a apreciat 0 persistenta a activitatii paroxismale cu localizare in regiunile fronto-temporale
la 6 pacienti (toti din | grup) si temporale la - 5 pacienti (toti din | grup) si disparitia completa a
modificarilor patologice din regiunile parietale si occipitale.

In rezultat, deoarece regiunile parietale si occipitale nu sunt generatoare de activitate epi-
leptiforma refractara la tratament, s-a apreciat o evolutie mai buna si tratamentului mai efectiv in

cadrul crizelor epileptice cu focar localizat parietal sau occipital.

I grup 1l grup

= Modificari epileptiforme

® Modificari condifionat
patologice 54%

EEG normali

Figura 3.40. Modificarile bioelectricitatii cerebrale la pacientii cu NCC
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Datele EEG au demonstrat ca in grupul pacientilor cu NCC si crize epileptice 20 pacienti
(58,8+8,4%) aveau modificari epileptiforme 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 epi-
leptiforme si 14 pacienti (53,8+9,8%) cu EEG fara patologie (x2=17,24; p< .001). Restul 20 de
pacienti (33,3%) din ambele grupuri au prezentat modificari conditionat patologice sub forma de

unde iritative, unde lente teta nespecifice, fara localizare certa a focarului patologic (Fig. 3.40).
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Figura 3.41. Scatter-plot pentru corelatia intre EEG cu modificari epileptogene si crizele epilep-
tice la pacientii cu NCC si epilepsie

Din figura prezentata mai sus (Fig. 3.41) observam, ca coeficientul de corelatie a lui

Pearson are semnul pozitiv, ceea ce denota 0 corelatie directa pozitiva, iar deoarece valoarea lui

r= 0,46 apartine intervalului [0.4; 0.6] si indica 0 corelatie rezonabila intre prezenta modificarilor

epileptogene la EEG si crize epileptice la pacientii cu NCC si epilepsie.

v =0,4242x+ 4,8901
R? = 0,8037

Figura 3.42. Scatter-plot pentru corelatia intre EEG normal si lipsa crizelor la pacientii cu NCC,

fara epilepsie
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Din figura prezentata mai sus (Fig. 3.42) observam, ca coeficientul de corelatie a lui
Pearson are semnul pozitiv, ceea ce denota 0 corelatie directa pozitiva, iar deoarece valoarea lui
r= 0,803 si apartine intervalului [0.6; 0.8], indica 0 corelatie inalta/foarte inalta intre prezenta
EEG fara modificari epileptogene si lipsa crizelor epileptice la pacientii cu NCC si fara epilep-
sie. Printre pacientii cu crize focale simple cu sau fara generalizare tonico-clonica s-au determi-
nat 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 fara patologie (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. Prin urmare, particularitatile neurofiziologice evidentiate la pacientii cu NCC sunt
specifice unei epilepsii simptomatice si semnificd 0 dezorganizare a ritmurilor corticale, pe
fundalul careia se induc modificari patologice iritative si descarcari epileptiforme focalizate.

O serie de analize generale de laborator au fost efectuate la pacientii cu neurocisticer-
coza. Analiza generalad a sangelui a evidentiat valori medii ale indicelui de hemoglobina (Hb) si
eritrocite — 130,8 g/l si 4,2x10'¥1 in | grup. Valorile patologice minime au avut o usoara deviere
de la norma pana la 113 g/l si respectiv 3,5x10'%1 in | grup — la 4 pacienti (11,8%). Al 11 grup de
pacienti a prezentat parametrii medii ai Hb de 127,8 si eritrocitele - 4,1x10'%/1. Valorile patolog-
ice minime au fost cu 0 usoara deviere de la norma pana la 103 g/l a Hb si 3,4x10'%/1 a eri-
trocitelor - in al 11 grup la 2 pacienti (7,7%) (Anexa 12).

in ambele grupuri s-a determinat o euzinofilie exprimata: in | grup la 2 pacienti (5,9%) si
in al 11 grup la 1 pacient (3,8%). Viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) a fost majorata in
ambele grupuri pana la cifrele de 23,0 mm/ora, in | grup la 9 pacienti (26,5%) si in al 1l - la 12
pacienti (46,1%). In formula limfocitard si monocitara s-a observat o limfocitoza usoara si 0
monocitozi moderat exprimata in ambele grupuri. In | grup s-a atestat limfocitoza la 2 pacienti
(5,9%), iar in grupul Il — la 5 pacienti (19,2%). In al Il grup s-a determinat o crestere a mono-
citelor mai sus de 11x10"9/1 la 13 pacienti (50%) si din | grup - la 6 pacienti (17,6%).

Prin urmare, analiza generala a sangelui este 0 analiza mai putin specific care ar putea in-
dica un proces inflamator general. Eozinofilia este un marker al alergiei, determinata in hel-
mintiaze, limfocitoza si monocitoza se intalneste in afectiunile parazitare si infectioase, iar ma-
jorarea VSH denota un proces inflamator activ general. S-a observat cresterea acestor indici
prevalent in grupul II.
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Analiza biochimica a sangelui a fost efectuatda cu scopul evaluarii starii somatice a
pacientilor, in special, s-au efectuat probele hepatice si renale. Testele biochimice denotd o
crestere nesemnificativa a proteinei generale la 2 pacienti (5,9%) din I grup si la 1 pacient (3,8%)
- din al 1l grup. Alaninaminotransferaza (ALAT) a fost majorat in | grup la 10 pacienti (29,4%)
si la 5 pacienti (19,2%) din grupul 11. Aspartataminotransferaza (ASAT) a fost marit la 7 pacienti
(20,6%) din I grup si la 2 pacienti (7,7%) - din al 1l grup. Glucoza sangelui a fost crescuta la 3
pacienti (8,8%) din I grup. Proba cu timol a fost ridicata la 1 pacient (2,9%) in | grup. (Anexa
13)

Coprologia a fost efectuata in ambele grupuri din lotulde cercetare la 57 de pacienti, din-
tre care 32 de pacienti (53,3%) din | grup si 25 (41,7%) - din al Il grup, fara depistarea
parazitilor in masele fecale (analiza negativa la paraziti). La 3 pacienti (5%) nu s-a efectuat ana-
liza coprologica.

Examenul lichidului cefalorahidian a fost efectuat la 4 pacienti, dintre care la 1 pacient au
fost depistate modificari: culoarea galbuie, transparenta opalescenta, reactia Pandi - pozitiva
+++. Restul indicilor — glucoza cu media - 2,88 si cloridele cu media de 118,5 — au fost in lim-
itele normei.

Prin examenul general de analize de laborator, s-a apreciat cresterea indicilor hemoleu-
cogramei, in special eozinofilie, limfocitoza, monocitoza si VSH, ce reprezintd 0 afectare gen-
erala, in special prevalente in grupul pacientilor cu NCC fara epilepsie, iar probele biochimice,
in special cele hepatice, au fost mai exprimate in grupul I.

Examenul radiologic a fost efectuat la pacientii cu NCC, la care palpator s-au depistat
formatiuni la nivelul coapsei sau gambei. Din 4 pacienti (6,7%) la care au fost identificati noduli
in tesutul muscular, radiografia coapsei si gambei a aratat modificari sub forma de calcinate la 1
singur pacient (1,7%).

Prin ultrasonografie au fost examinate organele interne: ficatul, caile biliare, pancreasul,
rinichii, uterul si ovarele.

Examinarea prin ultrasonografie a ficatului a fost efectuata la 44 de pacienti (73,3%),
dintre care la 21 (35%) — investigatia data n-a vizualizat modificari patologice, iar la 23 de
pacienti (38,3%) — au fost semnalate schimbari necaracteristice pentru cisticercoza.

Ultrasonografia cailor biliare, efectuata la 43 de pacienti (71,6%), a depistat modificari
nespecifice la 26 de pacienti (43,3%), iar la 17 (28,3%) - a fost normala.

Examenul pancreasului efectuat la 43 de pacienti (71,6%), n-a evidentiat patologie la 16
pacienti (26,6%), iar 27 (45%) — prezentau semne de pancreatita.
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Afectarea renului a fost depistata la 17 pacienti (28,3%) si a fost manifestata, in special,
prin pielonefrita si semne de inflamatie nespecifica.

La pacientii cu NCC prin ultrasonografie au fost examinate organele bazinului mic,
pentru excluderea afectarii extracerebrale, in special, la genul feminin - forma uterina de cisti-
cercoza. Formatiuni de volum la nivelul ovarelor, sub forma de chistom s-au depistat la 3 pa-
ciente din | grup, dintre ele la 2 paciente (3,3%) concomitent au fost depistati noduli miomatosi,
localizati in uter la nivelul stratului muscular.

Prin urmare, 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 denotd ca forma musculara a cisticer-
cozei nu se intalneste frecvent in RM. Forma uterind, manifestata prin noduli miomatosi uterini,
intalnita in 3,3+3,2% cazuri, de asemenea, nu este o forma frecventa in RM.

Testele neuropsihologice detecta expresia deficitului cognitiv si primele semne de de-
mentd. Ele masoard severitatea si progresia declinului cognitiv. Cel mai efectiv si accesibil
test utilizat a fost scala minimentala (MMSE - Mini Mental State Examination), care a prezentat
punctajul maximal - 25-30 de puncte - la 25 de pacienti (73,5%) din | grup si 20 pacienti (76,9%)
din grupul I, demonstrand lipsa deficitului cognitiv la acesti pacienti. Declinul cognitiv usor cu
punctaj intre 20-24 a fost determinat la 8 pacienti (23,5%) din grupul I si la 6 (23,1%) - din gru-
pul 11 si a fost caracterizat prin deficit de orientare, de scadere a concentratiei si atentiei, de

micsorare @ memoriei de scurta durata (Tab. 3.6).

Tabelul 3.6. Deficitul cognitiv apreciat la pacientii cu NCC si lotul control

Lotur- | Lotul 1 | % Eroare Lotul | % | Eroarea |Lotul| % | Eroare
ile| Grup | standarda 1 standarda Aﬁs standarda
Grup
Deficit cogniti I
Lipseste 25 73,5 +7,6 20 1[76,9 +8,3 58 |96,7| +2,4
Usor exprimat 8 23,5 +7.3 6 23,1| 48,3 2 3,3 +2.4
Moderat 1 2,9 +2.9 0 0
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Deficitul cognitiv moderat cu punctajul intre 10-19 la a fost stabit doar la 1 pacient
(2,9%) din | grup si s-a caracterizat prin modificarile specifice deficitului cognitiv usor si, supli-
mentar, deficienta a memoriei de lunga durata (Fig. 3.43).

In lotul control din 60 de pacienti deficit cognitiv usor a fost semnalat doar la 2 pacienti
(3,33%).

mLipseste ®Usorexprimat = Moderat

58

25
20
8 6
1 2

Igrup II grup Lotul 2

Figura 3.43. Determinarea deficitului cognitiv la pacientii cu NCC comparativ cu lotul
control

La pacientii din | grup cu deficit cognitiv usor si moderat au prevalat: crize epileptice po-
limorfe - la 3 pacienti (8,8%), crize generalizate tonico-clonice - la 2 pacienti (6,7%) si la 4
pacienti (11,8%) - crize focale simple cu si fara generalizare secundara.

Prin urmare, la o patrime (25+5,6%) dintre pacientii cu NCC efectuarea testelor neurop-
sihologice a dovedit prezenta declinului cognitv, fara o diferenta semnificativa pe loturi.

Deficitul cognitiv s-a apreciat preponderent la pacientii cu crize epileptice polimorfe si
generalizate tonico-clonice, mai rar manifestandu-se la pacientii cu crize focale.

Dupa stabilirea diagnosticului de NCC, pacientul necesita a fi monitorizat si evaluat in
felul urmator:

Algoritmul evaluarii pacientului cu NCC, forma activa:

Control la 6 luni: neuroimagistica prin CT/IRM cerebral, video telemetrie prin EEG, ex-

amenul oftalmologic, ultrasonografia organelor abdominale si a bazinului mic, radiografia cutiei

toracice, analiza generala a sangelui, biochimia sangelui, testarea neuropsihologica.

Algoritmul evaluarii pacientului cu NCC, forma inactiva, de calcificare:

O data la 12 luni: neuroimagistica prin CT/IRM cerebral, video telemetrie prin EEG, ex-
amenul oftalmologic, ultrasonografia organelor abdominale si a bazinului mic, radiografia cutiei
toracice, analiza generala a sangelui, biochimia sangelui, testarea neuropsihologica.
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3.6. Examenul molecular-genetic al sistemelor de antigeni eritrocitari si leucocitari

Sistemul de antigeni eritrocitari (ABO) si antigenii leucocitari ai sistemului de histocompati-
bilitate (HLA) pot predispune fata de aparitia bolii si se implica prin mecanisme genetice in evo-
lutia NCC si epilepsiei datorate NCC.

La toti pacientii din lotul de cercetare a fost apreciat sistemul antigenic al grupelor de
sange ABO si rezus factorul.

Rezultatele obtinute au fost urmatoarele: 10 pacienti (16,7%) au grupa | de sange (O(l)), 41
de pacienti (68,3%) au grupa a doua (A(ll)), 8 pacienti (13,3%) — grupa I (B(I11)) si 1 pacient
(1,7%) — grupa IV (AB(IV)). Rezus pozitiv se apreciaza la 56 de pacienti (93,3%) si rezus nega-
tiv - la 4 (6,7%). Grupa a Il de sange a prevalat in ambele grupuri de pacienti — 41 de pacienti
(68,3£6,0%). (Tabelul 3.7)

Tabelul 3.7 Grupele de sange apreciate la pacientii cu NCC

Loturile I % Eroare I % Eroare
Parametrii standarda standarda
I 8 23,53 +7,3 2 7,69 +5,2
I 22 64,71 +8,2 19 31,67 + 8,7
Il 3 8,82 +49 5 19,23 +7,7
v 1 2,94 +29 0 0
Total 34 100 26 100

Acest fapt vine in concordanta cu datele literaturii, care denota ca antigenul A marcheaza
grupa a Il de sange si se poate intalni la oameni, dar si la porcine in cantitati mari [9]. Stiind ca
porcinele sunt unica gazda pentru infectia prin T. solium (cisticercoza porcina), putem conchide,
ca exista un risc sporit de a face infectie prin cisticercoza umana la persoanele cu grupa a doua
de sange, datorita prezentei antigenului A, comun pentru oameni si porcine.

Prin urmare, grupa a Il de sange poate juca rolul unui marker genetic, semnificand ca
persoanele ce poseda grupa a Il de sange sunt mai susceptibili fata de riscul dezvoltarii cisticer-
cozei/NCC.

La toti pacientii din studiu au fost efectuate investigatiile genetice, ce au inclus examina-
rea haplotupurilor sistemului leucocitar de histocompatibilitate HLA.

Aprecierea haplotipurilor HLA DQ Al si HLA DQ B1 conform tabelelor speciale a fost

efectuata in lotul de baza (in ambele grupuri) si, suplimentar, in lotul de control.
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Prezenta unor haplotipuri si lipsa altora in cele 2 loturi a permis de a extinde cunostintele
despre predispozitia fata de aparitia NCC, riscurile si factorii favorizanti pentru inducerea fe-
nomenelor epileptice in cadrul NCC. Fiecare persoana contine 2 alele obligatorii ale fiecarui
haplotip studiat, care pot fi in stare homozigota sau heterozigota. Au fost apreciate cit alelele
separate, atit si combinatiile lor.

Cele mai frecvente haplotipuri separate HLA DQ Al intalnite la pacientii cu NCC cu sau
fara epilepsie au fost: HLA DQ A1 0101/0102 - la 29 de pacienti (48,33%); HLA DQ Al 0501 —
la 21 de pacienti (35%), HLA DQ Al 0301 — la 17 pacienti (28,33%) si HLA DQ Al 0201 - la
15 pacienti (25%). (Anexa 14).

Imbinarile alelelor HLA DQ Al au fost apreciate in ambele loturi, unele dintre ele de-
terminandu-Se cu 0 pondere majorata. (Anexa 15). Cele mai frecvente combinari de alele, care s-
au manifestat in grupul | au fost HLA DQ Al 0101/0102 homozigot, 0102/0102/0201 si
0103/0301. Combinarea mai frecventa a alelelor in grupul 1l a fost HLA DQA1 0201/0301, iar
in lotul de control s-au stabilit haplotipurile 001/0102/ 0501, 0201/0501, 0301/0301 si
0501/0501. Cel mai important moment in studiul haplotipurilor HLA a fost efectuarea com-
paratiilor in interiorul lotului — intre grupul 1 si Il a lotului 1 si in afara lotului — separat pentru
grupul I cu lotul 2, apoi grupul Il cu lotul 2, intre loturi in general — lotul 1 si lotul 2 pentru a
aprecia:

- care haplotipuri sunt mai frecvente la pacientii cu NCC comparativ cu populatia gen-
erala

- care haplotipuri sunt mai frecvente la pacientii cu NCC ce dezvolta crize si care nu fac
crize, dar au alt tablou clinic, sugestiv pentru NCC

- care haplotipuri mai frecvent pot predispune fata de infectii, in special NCC

- care haplotipuri pot proteja de aparitia bolii sau de unele din caracteristicile ei (crize ep-
ileptice)

- ulterior, pentru a determina care dintre aceste haplotipuri pot servi drept markeri geneti-
ci in aprecierea dezvoltarii maladiei si determinaea predispozitiei ereditare fata de infectia prin

Compararea haplotipurilor HLA DQ A1 ale pacientilor din lotul de baza (lotul 1), com-
pararea in interiorul lotului — a grupelor I si Il a evidentiat 3 haplotipuri mai frecvent depistate, in
special HLA DQ Al 0101/0102, 0201 si 0601, care, insa, dupa o evaluare statistica n-a demon-

strat 0 seminificatie evidenta. (Anexa 16)
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Prin urmare, compararea haplotipurilor HLA DQ A1 dintre cele 2 grupe din lotul de baza
nu a aratat 0 prevalenta a careva alele, demonstrand ca se pot intalni cu aceeasi frecventa in am-
bele grupuri de pacienti cu NCC.

Compararea haplotipurilor HLA DQ Al intre grupul pacientilor cu NCC si epilepsie
(grupul 1) cu pacientii din lotul control (lotul 2) a evidentiat prezenta a 2 haplotipuri statistic
semnificativa cu p<.05 (Tabelul 3.8), care mai frecvent s-au intalnit in | grup: HLA DQA1 0201
si 0601 comparativ cu populatia generala.

Tabelul 3.8. Compararea haplotipurilor HLA DQ Al intre lotul 1(grupul 1) si lotul 2

Indici | Lotul 1 | Lotul | X2 p OR (odd ratio) RR (relative risk)
Haplotipuri | (grup I) 2

4,44 RR - 3,43

0201 10 6 | 7,64 |.0057
(1,30<OR<15,70) (1,36<RR<8,66)

0601 5 0 |10,81|.0010 - -

Prin urmare, haplotipurile HLA DQA1 0201 si 0601 se intalnesc mai frecvent la pacientii
cu NCC si NCC si epilepsie, decat in populatia generala. In special, haplotipul HLA DQA1 0201
are o pondere de 4 ori mai mare printre pacientii cu NCC, decat in populatia generala, iar hap-
lotipul HLA DQAL 0601 se intalneste exclusiv la pacientii cu NCC si cu NCC si epilepsie. 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 con-
textul NCC.

Compararea haplotipurilor pacientilor cu NCC fara epilepsie (grupul I1) si lotul de con-
trol (lotul 2) a evidentiat haplotipurile intalnite mai frecvent la pacientii din grupul Il, in special
HLA DQ Al 0101/0102, 0103 si 0201, care dupa 0 analizd minutioasa, statistic n-a prezentat
informativitate. (Anexa 17). In rezultat, printre alelele haplotipurilor HLA DQA1 la pacientii cu
NCC fara crize, comparate cu populatia sanatoasa, n-au fost identificate particularitati specifice
molecular-genetice.

La analiza comparativa in cadrul studiului a lotului de cercetare (lotul 1) versus lotul de
control (lotul 2) s-au obtinut diferente statistic semnificative pentru urmatoarele haplotipuri:
HLA DQ A1 0201; 0601 si 0501.

Primele 2 haplotipuri - HLA DQ Al 0201 si 0601 - au fost mai frecvent intalnite la
pacientii cu NCC (p<.01), iar haplotipul 0501 — s-a depistat preponderent in populatia generala.

(Tab. 3.9).
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Tabelul 3.9. Studiile comparative ale haplotipurilor HLA DQAZ1 intre lotul 1 si lotul 2

Indici | Lotul 1 | Lotul 2| X2 p OR (odd ratio) RR (relative risk)
Haplotipuri
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)

Aceste date ne sugereaza faptul, ca haplotipurile HLA DQ Al 0201 si 0601 se intalnesc
mai frecvent la pacientii cu NCC, iar reiesind din datele obtinute mai sus, cu compararea gru-
pului I (lotul 1) cu lotul 2, ele se intalnesc cu 0 frecventa sporita la pacientii cu NCC si epilepsie.
Haplotipul HLA DQ Al 0501 este, de obicel, intdlnit in populatia generala, ceea ce ar sugera
rolul lui protectiv contra dezvoltarii infectiei. (Fig. 3.44)

EHLADQ A10501 ®HLADQ Al0201 HLA DQ Al 0601

1 grup 1l grup Lotul Il

Figura 3.44. Haplotipurile HLA DQ Al la pacientii cu NCC cu o semnificatie argumen-
tata

Prin urmare, dintre haplotipurile HLA DQAL drept markeri genetici pentru pacienti cu
NCC, in special cu NCC si epilepsie, pot fi considerate alelele HLA DQ Al 0201 si 0601. Hap-
lotipul HLA DQ A1 0501 s-a determinat doar in populatia generald, ce indica mecanisme
protectorii de dezvoltare a NCC.

Pentru haplotipurile HIA DQBL1 identic au fost apreciate cit alelele separate, atit si com-
binatiile lor. Cele mai frecvent intalnite haplotipuri ale sistemului HLA DQBL la pacientii cu sau
fara epilepsie au fost: HLA DQ B1 0201 — la 32 de pacienti (53,33%), HLA DQB1 0301 — la 15
pacienti (25,0%), HLA DQB1 0602/0603 — la 14 pacienti (23,33%) si HLA DQB1 0302 — la 10
pacienti (13,33%) (Anexa 18).
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Combinarile alelelor HLA DQ B1 au fost apreciate in ambele loturi, unele dintre ele de-
terminandu-Se cu 0 pondere marita. (Anexa 19). Cele mai frecvente combinari de alele, care s-au
manifestat in grupul I, au fost HLA DQ B1 0602/0603/0201 si 0201/0302. Combinarea mai
frecventa a alelelor in grupul Il a fost HLA DQB1 0201/0303, iar in lotul de control s-au apreciat
haplotipurile 0201/0201 homozigot, 0502/0502 homozigot, 0501/0301 si 0501/0501 homozigot.

Cu un impact major in determinarea predispozitiei ereditare fata de NCC si NCC si epi-
lepsie a fost analiza comparativa a haplotipurilor HLA DQBL1 efectuata intre ambele loturi — de
cercetare (lot 1) si de control (lot 2), pentru aprecierea markerilor genetici intru punerea in evi-
denta a persoanelor cu risc de dezvoltare a NCC sau a epilepsiei datorate NCC. Studiile compar-
ative intre grupul pacientilor cu NCC si lotul control au demonstrat frecventa sporita a haplotip-
ului HLA DQB1 0201 la pacientii din I lot cu o semnificatie statistic veridica (x>= 4,07; p=.043;
OR - 2,06 (0,96<0OR<4,43); RR - 1,49 (1,01<RR<2,21), apreciind haplotipul dat drept marker
genetic, ce demonstreaza o susceptibilitate pentru dezvoltarea NCC in populatie.

Compararea haplotipurilor HLA DQBL1 din lotul 1 intre ambele grupuri (grup I si 1l) a
evidentiat cateva haplotipuri, ce s-au confirmat statistic semnificative, in special HLA DQB1
0501, HLA DQB1 0303 si HLA DQB1 0302. Primele 2 haplotipuri - HLA DQB1 0501, HLA
DQB1 0303 s-au determinat cu o pondere mai mare la pacientii din grupul 11, iar haplotipul HLA
DQB1 0302 — a fost marcat preponderent in | grup. (Tab. 3.10)

Tabelul 3.10. Studiul comparativ a haplotipurilor HLA DQ B1 din lotul 1 (intre grupurile I si I1)

Indici | Lotul 1 | Lotul 1 | X2 p OR (odd ratio) RR (relative risk)
Haplotipuri | (grup 1) | (grup I1)
0501 1 6 5,80 | .016 | 0,1 (0<OR<0,97) 0,13(0,02<RR<0,49)
0302 9 1 5,43 |.0197 | 9,0(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 0501 si 0303 s-au intalnit mai frecvent la pacientii cu NCC
fara epilepsie, fiind apreciati ca markeri genetici si semnificand ca pacientii ce poseda aceste
haplotipuri nu vor dezvolta pe parcurs crize epileptice. Haplotipul HLA DQB1 0302 s-a depistat
doar la pacientii cu NCC si epilepsie, prevaland de 9 ori mai frecvent la acesti pacienti, fiind
considerat un marker genetic, identificat la persoanele cu probabilititatea sporita de dezvoltare a
epilepsiei pe fundal de NCC.

Analizand haplotipurile HLA DQB1 printre pacientii cu NCC si epilepsie (grupul 1) si
pacientii din lotul 2, s-au observat 3 haplotipuri care s-au intalnit mai frecvent in grupul I - HLA
DQB1 0201, HLA DQB1 0301 si HLA DQB1 0302.
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Doar pentru alelele HLA DQB1 0201 au fost calculate diferente statistic semnificative
(x2=6,30; p=.012; OR - 2,91 (1,15<0OR<7,43); RR - 1,73 (1,15<RR<2,61)) (Anexa 18). Prin
urmare, haplotipul HLA DQB1 0201 la pacientii din lotul 1 (grupul 1) poate fi considerat marker
genetic pentru dezvoltarea ulterioara la acesti pacienti a crizelor epileptice.

Compararea alelelor HLA DQBL la pacientii cu NCC fara epilepsie (grupul I1) si celor
din lotul 2, a evidentiat prezenta mai frecventad a haplotipurilor HLA DQB1 0501, HLA DQB1
0601 si HLA DQB1 0303 la pacientii din grupul 11, dintre care statistic semnificativ au fost ale-
lele HLA DQB1 0601 si 0303. (Tab. 3.11)

Tabelul 3.11. Analiza comparativa a haplotipurilor HLA DQB1 1intre lotul 1 (grupul 1) si

lotul 2
Indici| Lotul 1 | Lotul | X? p OR (odd ratio) RR (relative risk)
Haplotipuri | (grup ) 2
n=26 n=60
0601 3 1 [6,78|<.01| 4,79 (1,18<0OR<20,10) | 3,77 (1,31<RR<10,83)
0303 7 5 |6,78|<.01]| 4,79 (1,18<0OR<20,10) | 3,77 (1,31<RR<10,83)

Prin urmare, haplotipurile HLA DQB1 0601 si 0303 sunt prezente mai frecvent la
pacientii cu NCC fara epilepsie si mai rar intalnite la pacientii cu NCC si epilepsie si in grupul
control, deci se intalnesc la pacienti cu NCC cu diverse manifestari clinice, cu exceptia epilep-
siei. Se concluzioneaza, ca pacientii purtatori ai haplotipurilor HLA DQB1 0601 si 0303 au risc
minor de a dezvolta pe parcurs crize epileptice.

Deci, prezenta haplotipurilor HLA DQ B1 0201, 0601, 0303, 0302 la un pacient cu NCC,
sugereaza originea cisticercala a leziunilor/chisturilor intracerebrale.

Prin urmare, examinarea sistemelor de antigeni eritrocitari (ABO) si leucocitari (HLA
DQAL si HLA DQB1) a evidentiat particularitati importante la nivel molecular-genetic, ce ar
servi drept markeri genetici pentru aprecierea predispozitiei ereditare fata de dezvoltarea cisti-
cercozei/NCC si epilepsiei cauzate de NCC.

3.7. Concluzii la capitolul 3:

1. NCC afecteaza cu predilectie sexul feminin cu varsta medie de 46,5+2,3 ani (p<0,05), prepon-
derent din regiunile rurale (70,59% +7,8) centrale ale Republicii Moldova. Aspectele epidemio-
logice releva o 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.
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2. Crizele epileptice reprezinta una din manifestarile cele mai ilustrative ale pacientului cu NCC
(56,7+6,4%), prezentand 0 semiologie pleiomorfa, crizele epileptice se datoreaza in mare parte

tabloului neuroimagistic nestandard al pacientului, implicand diverse structuri cerebrale.

3. Dintre manifestarile clinice intalnite la pacientii cu NCC cefaleea prezinta trasaturi specifice,
Ccu 0 evolutie nefasta in 22,2+5,5% cazuri, cu un caracter lent progresiv. Tulburarile psihice, in
special modificarile de personalitate (16,3+6,1%) se manifesta doar la pacientii cu NCC si epi-

lepsie (p=.008), agravand evolutia maladiei de baza.

4. Numarul leziunilor la CT mai mult de 5 calcinate (x2=4,34; p< .05) si localizarea lor in regi-
unea fronto-temporala (p=.00052, chi-test=18,2) creste posibilitatea dezvoltarii crizelor epilep-
tice la pacientii cu NCC. Cercetarile neurofiziologice demonstreaza prezenta modificarilor epi-
leptiforme la 59+8,4% dintre pacientii cu NCC si epilepsie si lipsa lor in 54+9,8% din pacientii
cu NCC fara epilepsie (x2=17,24; p< .001).

5. Sistemele de antigeni eritrocitari (ABO) si leucocitari (HLA) pot sa se implice prin me-
canisme genetice in evolutia bolii. Grupa a Il de sange poate juca rolul unui marker genetic,
semnificand ca prezenta lui poate creste riscul dezvoltarii cisticercozei/NCC. Printre antigenii
leucocitari HLA - haplotipurile DQA1 0201 si 0601 pot servi drept markeri genetici pentru depi-
starea persoanelor susceptibile de a dezvolta NCC; haplotipurile DQB1 0302 si 0201 pot fi iden-
tificati la pacientii cu NCC cu o probabilititate sporita de dezvoltare a epilepsiei, haplotipurile
DQB1 0501 si 0303 sunt prezente doar la pacientii cu NCC cu diverse manifestari clinice, cu
exceptia epilepsiei, iar haplotipului DQ Al 0501 i se ofera rolul protectiv contra dezvoltarii in-

fectiei.

6. Deficitul cognitiv s-a apreciat la 25+5,6% printre pacientii cu NCC, preponderent la pacientii

cu crize epileptice (in 26,5+7,6%) si a demonstrat un declin cognitiv usor si moderat exprimat.

4. CONDUITA TERAPEUTICA PERSONALIZATA A PACIENTULUI CU
NEUROCISTICERCOZA

4.1. Managementul curativ al pacientilor cu neurocisticercozi in dependenta de
viabilitatea parazitului si localizarea la nivelul SNC
Conform traditiei stabilite in practica medicald, managementul curativ al pacientilor cu
NCC presupune cateva directii de baza, utilizate in formula diferita.
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In cadrul cercetarii date, principalele directii ale managementului curativ la pacientii cu
NCC:
> tratamentul cu preparate antihelmintice
> tratamentul cu preparate antiepileptice
> tratamentul cu preparate antiinflamatorii steroidiene si nesteroidiene
> terapia simptomatica
> tratamentul neurochirurgical

Datorita evaluarii corecte si stabilirii certe a diagnosticului a fost posibila identificarea si
aprecierea unei tactici individualizate de tratament. Schemele de terapie au fost utilizate in
concordanta cu formele clinice si sindromologia clinica stabilita personalizat.

Conform clasificarii bazate pe viabilitatea si localizarea parazitului in SNC al gazdei
distingem urmatoarele categorii: faza activa, cand parazitul este viabil; tranzitorie, daca el este in
faza degenerativa, si inactiva, daca sunt dovezi ale mortii lui. Fiecare categorie a viabilitatii se
poate subdivide in forme parenchimatoase si extraparenchimatoase.

Criteriul viabilitatii e foarte important, el permite de a analiza evolutia parazitului si sta-
diile lui de dezvoltare, precum si modificarile patofiziologice survenite in SNC al gazdei [34]. in
baza acestei clasificari se pot contura manifestarile clinice ale fiecarei forme de NCC si se pot

trasa principale directiile terapeutice [169] (Fig. 4.1).
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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)

in cazul localizarii intraparenchimatoase a parazitului tactica terapeutici depinde de
fazele de dezvoltare a cisticercului [38, 149]. Terapia antihelmintica se aplica eficient la pacientii
ce manifesta chisturi veziculare in imaginile CT sau IRM si, individualizat, in cazurile
pacientilor cu chisturi in fazele degenerative. Pentru pacientii cu calcificate s-a demonstrat, ca

terapia antihelmintica nu joaca un rol benefic, datorita faptului ca chisturile sunt moarte.
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in cazurile pacientilor cu calcificate este aplicata eficient terapia cu preparate antiinflam-
atorii. Tratamentul antiepileptic poate fi utilizat in toate fazele de viabilitate a cisticercului si este
adaptat la tipul crizelor epileptice.

Evolutia parazitului in cazul localizarii lui in spatiul subarahnoidian sau ventricular se
stopeaza la prima faza de viabilitate, deci parazitii raman sub forma de chisturi veziculare si
necesita constituirea unui tratament — fie antihelmintic, fie chirurgical. Utilizarea preparatelor
antihelmintice la pacientii cu chisturi subarahnoidiene gigante sau cu chisturi ventriculare, in
special in ventricolul IV poate fi aplicata doar individualizat si cu precautie, datorita distructiei
masive a chisturilor, ce poate conduce la formarea hidrocefaliei ocluzive sau infarctelor cere-
brale.

4.2. Tratamentul specific cu preparate antihelmintice

Tratamentul de baza pentru neurocisticercoza include medicatia antihelmintica (MAH)
cu preparate specifice pentru NCC: albendazol si praziquantel. In total au primit tratament
antihelmintic 7 pacienti (11,7%) dintre care 6 (17,6%) din I grup si un pacient (3,8%) din grupul
Il. Indicatiile pentru m medicatia specifica au fost: afectarea sistemica a organismului (NCC +
cisticercoza uterind); amplasarea chisturilor in spatiul subarahnoidian; prezenta chisturilor in
fazele | sau Il a viabilitatii parazitului, combinata cu calcificate cerebrale; prezenta titrelor
majorate ale anticorpilor anti-Cysticercus Ig G la testele serologice.

Tratamentul antihelmintic a inclus cateva scheme de tratament, ce au fost selectate
individual si au fost personalizate in fiecare caz concret (in dependenta de viabilitatea
parazitului, localizarea lui, starea pacientului, tolerabilitatea organismului, varsta, fonul alergic
individual, maladiile concomitente, tratamentul utilizat anterior).

Cea mai utiizatd schema a administrarii MAH a fost cea propusa sub forma de 3 prize la
fiecare 2 ore in dozele de 25 mg/kg timp de o zi, combinat cu antiinflamatorii corticosteroidiene
(AIS) in doze variate de la 12 mg/24 ore — la 30 mg/24 ore si a fost utilizata la 4 pacienti (6,7%)
din I grup. Tratamentul cu AIS a fost necesar pentru minimalizarea procesului inflamator
provocat de distrugerea parazitilor, pentru micsorarea edemului perifocal.

Durata utilizarii AlS a fost prelungita de la 3 — la 7 zile in dependenta de starea generala

individuala a pacientului (Fig. 4.2).
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Figura 4.2. Algoritmul-schema a combinarii terapiei anihelmintice cu preparate
antiinflamatorii.

Tratamentul corticosteroid a inceput cu 0 zi inainte de tratamentul antihelmintic, a durat
pe parcursul lui si cateva zile dupa finalizarea lui. Reactiile adverse produse in urma schemei
date de terapie au fost inregistrate la 3 pacienti. Primul pacient a remarcat cefalee, parestezii in
membre si greutate sub rebordul costal drept, manifestate in primele ore dupa administrarea
MAH. Al doilea pacient a acuzat cefalee, greata si parestezii in membre, care s-au manifestat pe
parcursul utilizarii MAH si s-au cupat dupa sistarea lor. Al 3 pacient a dezvoltat o criza
epileptica senzitiva in membrul inferior drept, cefalee, fatigabilitate, deshidratare, vertij,
parestezii in membre, palpitatii si caderea tensiunii arteriale, care s-au manifestat in primele ore
dupa initierea MAH si pe parcurs a 1-2 zile.

Aceste reactii adverse sunt proprii pentru MAH, dar totodata unele din ele, in special
palpitatiile, caderea TA si crizele epileptice pot fi provocate de preparatele corticosteroidiene. De
obicei simptomele date sunt tranzitorii si dispar odata cu anularea corecta a medicatiei.

Alta schema aplicata a fost evaluata la 2 pacienti (3,3%) si a cuprins combinarea MAH in
doze de 10-15 mg/kg timp de 3 zile cu preparate antiinflamatorii nesteroidiene (AINS), utilizate
pana la MAH (cu o zi inainte), pe pacursul tratamentului si dupa finisarea lui pana la 5-7 zile. Un
pacient n-a prezentat nici 0 acuza, iar al doilea pacient a acuzat greata usoara, cefalee si
parestezii in extremitati, care au disparut la finisarea administrarii albendazolului.

A 3 schema de tratament a fost utilizarea tratamentului antihelmintic pe perioada de 7
zile in dozele de 15 mg/kg/in 24 ore divizate in 4 prize, combinat cu tratament AIS pe parcurs a
10 zile si AINS timp de 5 zile. Reactii adverse nu s-au remarcat.

Starea generala a pacientilor dupa cura antihelmintica a fost satisfacatoare.
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Din cei 6 pacienti din I grup la care a fost aplicata MAH, la 4 pacienti evolutia crizelor
epileptice, in special, crizele focale, CGTC si crizele polimorfe, a fost evident benefica, cu
regresia rapida a focarului epileptogen, cu descresterea si, ulterior, stoparea crizelor epileptice.
Durata terapiei cu remedii antiepileptice la acesti pacienti a constituit 3 ani, fara recidivarea
crizelor epileptice, cu un prognostic favorabil.

Acest fapt s-a datorat utilizarii preparatelor anthelmintice cu micsorarea zonei de leziune
si a preparatelor antiinflamatorii cu micsorarea edemului perifocal. La 2 pacienti MAH n-a
influentat evolutia epilepsiei, posibil datorita zonelor de leziuni polifocale extinse in regiunile
temporale profunde si calcificatelor asociate, care nu sunt sensibile la MAH.

Prin urmare, tratamentul antihelmintic este util in cazul pacientilor cu afectare sistemica a
organismului, in cazul localizarii chisturilor in spatiul subarahnoidian si in cazul prezentei
parazitilor in fazele coloidald si granulard de dezvoltare, cu efecte adverse minimale si cu

ameliorare evidenta a starii pacientilor.
4.3. Medicatia antiepileptica aplicata pacientilor cu neurocisticercoza

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 o frecventa rara (anuale sau

plurianuale), fara periclitarea grava a sanatatii pacientului.

tratamentului
n=3

Grupul I (lotul de cercetare) \
Nu au primit tratament / n=34 Abandonul
n=3 ‘

Initierea tratamentului Initierea tratamentului
pini la adresarea curenti dupi adresarea curenti
n=12 n=16

Continuarea Rezistenta partiala I Durata ? ani
tratamentului la tratament n=2
n=3 n=9
I Durata 5 ani
]

Durata 2 ani Durata 5 ani Durata > 5 ani

n=1 n=1 n=10 — Durata > 5 ani
n=9

Figura 4.3. Algoritmul tratamentului antiepileptic la pacientii cu NCC si epilepsie
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Pina la adresarea curenta 15 pacienti (44,1%) au primit MAE, dintre care 11 (32,3%) au
primit preparate din grupa Carbamazepinei, 1 pacient (2,9%) — Clonazepam din grupa
Benzodiazepinelor, 1 pacient (2,9%) — grupa Valproatului si 1 pacient (2,9%) — tratament
combinat: grupa Carbamazepinei si grupa Phenobarbitalului.

La momentul cosultatiei 6 pacienti (17.6%) nu prezentau acuze active, dintre ei 3 pacienti
(8.8%) au sistat tratamentul la momentul consultatiei cu durata tratamentului de un an, trei si
patru ani, iar 3 - prelungeau medicatia antiepileptica fara recurenta crizelor epileptice. Dintre
pacientii ce au sistat tratamentul — 1 pacient prezenta crize focale senzitive, 1 — crize focale cu
GS tonico-clonica si un pacient — crize polimorfe.

Din cele 15 cazuri de pacienti cu MAE, 9 pacienti (26,5%) aveau 0 rezistenta partiala la
tratamentul antiepileptic indicat, care posibil s-a datorat mai multor factori: non-aderentei din
partea pacientilor (nerespectarea dozelor prescrise, abandonarea tratamentului antiepileptic),
subdosajului terapeutic al MAE (sub 10 mg/kg), prezenta reactiilor adverse la MAE si, nu in
ultimul rind, polimorfismului crizelor epileptice. Dupa consultatia pacientilor si culegerea
riguroasd a acuzelor, anamnezei medicale, manifestarilor clinice, efectuarea investigatiilor
specifice si stabilirea diagnosticului clinic, a fost reevaluat sau initiat tratamentul antiepileptic.

La 9 pacienti (26,5%) care au prezentat rezistenta partiala la tratament au fost revizuite
preparatele antiepileptice si dozele lor, dintre care 8 (23,5%) au fost transferati de pe MAE din
grupa Carbamazepinei (Finlepsin, Taver) din generatia |, Clonazepamului (Antilepsin) si
Valproatului (Orfiril long) pe grupa Carmabazepinei (Timonil retard) din generatia Il cu
ajustarea dozelor la 10-12-15 mg/kg, mai rar la 17 si mai mult de 17 mg/kg.

Un pacient, dupa aprecierea corecta a tipului de crize (CGTC) si prezentei reactiilor
adverse la Timonil retard, a fost trecut de pe Carbamazepind (Timonil retard) pe Valproat
(Orfiril long). Dintre 8 pacienti la care s-au reevaluat tipul crizelor, s-a efectuat trecerea
pacientilor pe preparate din grupa Carbamazepinei si au fost ajustate dozele terapeutice.

Durata MAE a fost apreciata ca fiind: de 2 ani — la 1 pacient cu crize focale, 5 ani — la un
pacient cu crize polimorfe, iar la 10 pacienti — mai mult de 5 ani, dintre care la 6 - s-au
manifestat cu crize focale cu GS tonico-clonica, la 2 — CGTC, la un pacient — crize focale si la 1
— crize polimorfe.

La 16 pacienti (47%) a fost initiatd MAE, in special la 15 pacienti a fost instituit
tratamentul cu grupa Carbamazepinei (Timonil retard) in doze terapeutice calculate la kg/m corp,
incepand cu 10 mg/kg, cu ajustarea treptata la 12-15 mg/kg pina la atingerea efectului clinic, iar
la un pacient s-a indicat terapia cu Valproat (Orfiril long).
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La 8 pacienti s-au manifestat crize focale cu GS tonico-clonica, 5 au prezentat — CGTC, 2
— crize focale si 1 pacient — crize polimorfe. Durata tratamentului antiepileptic a fost determinata
ca fiind: de 2 ani — la 2 pacienti cu crize focale si crize polimorfe, 5 ani — la 5 pacienti, dintre
care la 3 pacienti cu crize focale cu GS tonico-clonica, la un pacient - crize focale si la un pacient
- CGTC, iar la 9 pacienti — mai mult de 5 ani, dintre care 5 pacienti cu crize focale cu GS tonico-
clonica si 4 pacienti — cu CGTC.

Prin urmare, din 28 de pacienti ce au urmat medicatia antiepileptica la 9 pacienti
(32,1£8,8%) evolutia crizelor epileptice a fost apreciatd ca 0 evolutie bunda 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 grafoelementelor patologice si fara recurenta crizelor

epileptice pe parcurs a 5 ani si mai mult (Fig. 4.4).

®m Evolutie favorabili  m Evolutie nefavorabila Evolutie partial favorabila

Figura 4.4. Formele evolutive ale epilepsiei cauzate de NCC

La 16 pacienti (57,149,4%) evolutia crizelor a fost apreciata ca 0 evolutie partial
favorabila, cu 0 durata de tratament mai mult de 5 ani, cu MAE in doze terapeutice medii si mari
intre 15-17 mg/kg, cu 0 dinamica stabila la EEG, fara ameliorarea modificarilor epileptiforme,
Ccu o rata de recurenta joasa, mai frecvent datorata 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 presupunem ca 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.
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Alta cauza poate fi prezenta edemului perifocal, mentinut de eliminarea antigenilor
antiparazitari in jurul calcinatlui.

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 DQA1L 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.

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 cu 37,5% la pacientii care nu
prezinta haplotipul HLA DQ Al 0201.

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

4.4. Tratamentul antiinflamator si simptomatic

In afara medicamentelor de bazi, care nemijlocit au interactionat Cu parazitii sau cu
consecintele acestora, au fost utilizate o serie de preparate simptomatice, care au ameliorat si au
corijat manifestarile clinice, complicatiile cerebrale si extracerebrale cauzate de paraziti si Starea

generald a pacientului.

Preparatele antiinflamatorii au fost utilizate cu scop de diminuare a proceselor imune,
declansate de inflamatia acuta, iar ulterior de inflamatia cronica, ambele induse de infectia cu
cisticercoza. Medicatia antiinflamatorie ce a fost utilizata la pacientii cu NCC au fost preparatele

corticosteroidiene (AIS) si nesteroide (AINS).

114




in afara celor 4 pacienti ce au primit AIS impreuna cu preparate antihelmintice, au fost
monitorizati 4 pacienti (11,8%) din | grup, ce au primit corticosteroizi separat. In al 2 grup un
pacient a primit AlS, urmate apoi de AINS. Durata tratamentului corticosteroid a fost de 7 zile,
cu cresterea dozei de la4 mg—11zi,8mg-1zi, 12mg - 3 zile, cu coborare ulterioara la 8 si 4

mg — cate 0 zi si anularea medicamentului.

Sub tratament cu AINS s-au aflat 4 pacienti din | grup, care au primit medicatie AINS pe
parcurs a 5 zile, iar din grupul Il — 7 pacienti au primit AINS in diverse scheme. Trei din ei au
primit schema de AINS timp de 5 zile, iar ceilalti 4 - timp de 10 zile. In urma administrarii
medicatiei antiinflamatorii, starea generalda a pacientilor s-a ameliorat evident, fiind
obiectivizata prin examenul clinic si neurologic si, suplimentar, prin investigatii imagistice.

Prin urmare, de tratament antiinflamator au beneficiat pacientii ce au utilizat MAH, dar
totodata au fost utile si pentru pacientii ce prezentau acuze active: cefalee acuta sau subacuta
(periodica); dureri de alta localizare.

Tratamentul chirurgical a inclus aplicarea suntului ventriculoperitoneal si a fost valabil la
2 pacienti.

4.5. Tactica evaluarii unui pacient cu neurocisticercoza si epilepsie (prezentare de cazuri)

Grupul 1 din lotul 1 sunt pacientii cu NCC si epilepsie, ce reprezinta un polimorfism
clinic variat, diverse manifestari si modele de dezvoltare si evolutie a bolii. In concordanti cu
acest fapt fiecare schema de tratament a fost personalizatd luindu-Se in consideratie acuzele
prezentate, examenul subiectiv si obiectiv, rezultatele investigatilor clinice si paraclinice
efectuate.

Cazul 1: Pacientul A, 45 ani, r-nul Nisporeni
Anamneza vietii: Locuitor al satului, agricultor. Alimentarea preponderent din carne de
porcine. Calatorii in regiunile endemice: Polonia - 1978, Algeria - 1978.

Istoricul bolii: Se considera bolnav din anul 1980, cand pentru prima data suporta o criza
convulsiva, ce a debutat in somn, cu muscarea limbii si spuma la gura, cu convulsii generalizate
tonico-clonice. Crizele s-au repetat la interval de 5 ani (85, "90, “95, 2000). in anul 2000
pacientul a fost internat la Institutul de Neurologie si Neurochirurgie (INN) pentru determinarea
diagnozei si aprecierea tacticii de tratament.

Starea s-a agravat in 2003, cand au aparut dereglarile de vorbire (afazie senzo-motorie),
slabiciune generala, vertij moderat. S-a efectuat CT cerebral, unde se depista focare de
calcificate multiple si 0 zona ischemica temporal stanga (Se suspecta neurocisticercoza Cu

complicatii vasculare sub forma de ischemie datorata angiitei cisticercotice) (Fig.4.5).
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Figura 4.5. CT cerebral. NCC cu calcificate multiple diseminate si zona hipodensa temporal
stanga (complicatii vasculare datorate NCC )

Se interneaza la spitalul de boli infectioase ,,T. Ciorba”, unde se efectuaza o cura cu
medicatie antihelmintica [Tab. Biltricid 600 mg] de 2 ori/zi timp de 7 zile. in anul 2004, ianuarie
pacientul se interneaza la Spitalul Militar Central cu acuze la hemipareza moderatd brusc
instalatd in miina si piciorul drept, cu elemente de disfazie cu o durata de 10-15 sec. Se indica
IRM (25.02.2004), ce demonstreaza focar de cisticerc incapsulat plasat in regiunea parieto-
occipitalad stanga cu diametru de 1 cm, cu un edem perilezional pronuntat, concomitent un focar

mic hipodens in regiunea bratului dorsal al capsulei externe pe dreapta. (Fig. 4.6).

Figura 4.6. IRM cerebral. NCC. Cisticerc inconjurat de edem perifocal exprimat

Probele serologice evidentiaza titrul majorat de anticorpi anti-T.Solium [Cysticercus] Ig
G = 2,803 (N<0,350). Pacientul primeste a 2 cura de preparate antihelmintice de Tab. Biltricid
dupa schema de 25 mg/kg - 3 doze timp de o zi. Suplimentar se indica terapia antiinflamatorie cu
doze mici de steroizi, preparate diuretice si MAE (Tab. Timonil retard 600 mg/zi).

Dupa terapia cu preparate antihelmintice au aparut senzatii de parestezii in piciorul drept
cu durata de 2-3 sec. cu frecventa de 2-3 ori pe zi, care s-au apreciat ca crize epileptice focale
senzitive. La majorarea dozei de MAE (Tab. Timonil la 800 mg/zi) — crizele senzitive au

disparut.
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La IRM cerebral repetat din 09.08.2004 - se determina focar parietal pe stanga cu
diametru de 0,8 cm (cu micsorarea focarului in dinamica) si disparitia focarului occipital stanga,
disparitia edemului perilezional marcat.

Se atesta semne de hidrocefalee pronuntata (ventriculii laterali si Il - sever dilatati).

Starea pacientului s-a agravat in noiembrie 2006, cu aparitia cefaleei matinale pronuntate,
preponderent in regiunea frontala, a greturilor, vomei fard usurare, vertijului, slabiciunii
exprimate, scaderii acuitatii vizuale, parezei in membrele inferioare, dereglarilor de mictiune,

IRM cerebral efectuat a aritat mentinerea modificarilor imagistice precedente
(09.08.2004), cu progresia seminificativa a hidrocefaliei ocluzive (cu dilatarea si deformarea
ventriculului 1V). Pe 23.11.2006 in INN s-a aplicat sunt ventriculoperitoneal (SVP) pe dreapta.

Pe data de 05.05.07 starea pacientului se agraveaza brusc cu vome preponderent
postprandiale, cefalee rebeld si dereglari de mers. CT cerebral demonstreaza prezenta SVP

afunctional cu hidrocefalie ocluziva. (Fig. 4.7).

Figura 4.7. CT cerebral. NCC. Multiple calcificate intracerebrale. Hidrocefalie ocluziva.
Sunt ventriculoperitoneal afunctional.

Pe 08.05.07 s-a inlaturat SVP nefunctional si s-a aplicat SVP repetat pe dreapta.
Pe data de 05.02.2008 starea bolnavului iarasi se agraveaza, fiind internat la INN cu acuze la
cefalee pronuntata difuza, slabiciune generala pronuntatd, greata, vome repetate fara usurare,
dereglari de memorie (amnezie retrograda), scaderea acuitatii vizuale, imposibilitatea de
deplasare ortostatica, instabilitate posturala, iritabilitate. S-a efectuat SVP pe stinga
(07.02.2008). Starea pacientului a fost cu ameliorare postoperatorie.

Peste 4 luni reapar simptomele sus-numite. CT cerebral a relevat multiple
calcificate diseminate in ambele emisfere si hidrocefalie ocluziva cu blocaj inferior al
ventriculului 1V, cu drenajul ventriculilor laterali. IRM cerebral confirma blocul inferior al
ventriculului IV, cu comprimarea puntii si medulei oblongate; stenoza apeductului Silvyus. (Fig.
4.8).
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Figura 4.8. CT cerebral. NCC. Multiple calcificate intracerebrale. Hidrocefalie ocluziva,

comprimarea puntii si medulei oblongate; stenoza apeductului Silvyus. Sunt ventriculoperitoneal
afunctional.

Pe 07.07.2008 s-a intervenit neurochirurgical cu ablatia chisturilor parazitare din fosa
craniana posterioara, decompresia fosei posterioare, plastia durei mater, rezectia fragmentului de
fascia lata a femurului.

Examenul histologic a relevat modificari cauzate de cisticercoza Cu necroza, depozitari
calcare, proces inflamator si de rezorbtie cu celule gigante de corpi straini.

Starea pacientului este apreciata cu 0 usoara ameliorare.

In 2010 se interneaza in Centrul National Stiintifico-Practic in Domeniul Medicinii de
Urgenta (CNSPMU) pentru evaluarea pacientului si tratament simptomatic.

Acuzele: cefalee moderata, vertij, dereglari cognitive sub forma de scaderea memoriei,
deficit de atentie, concentratie, incetinirea miscarilor.

Statutul neurologic: In cunostinta, adecvat. Pupilele D=S, simetrice, rotunde. Fotoreactia
pastrata. Motilitatea globilor oculari in volum deplin. Ny — orizontal. Convergenta, acomodarea
— atenuata. Fata usor asimetrica. Plica naso-labiala stearsa pe dreapta. Fantele palpebrale D=S.
Limba pe linia mediand. ROT: D<S, la miini, D=S, atenuate patelare si ahiliene. Simptomul
lacobson-Lasca pozitiv pe stanga, semne patologice inferioare negative. Semne meningiene —
negative. Semnele automatismului oral — pozitive bilateral. Proba Romberg — pozitiva cu cadere
spre dreapta. Probele coordinatorii le efectuaza usor dismetric pe stanga.

Investigatiile efectuate: CT cerebral (15.03.2010) — Defecte de os postoperator occipital
si suntare ventriculara bilaterala. Structurile medii nedeviate. Sistemul ventricular deformat,
asimetric. Spatiul subarahnoidian liber, largit. Intracerebral calcinate rotunde mici 1, 2, 3, 4 mm
in diametru, multiple, cu densitate 125-130 un, difuz plasate.

Calcinat solitar masiv 0.6x0.8 cm parasagital dreapta. Concluzie: Calcinate multiple

intracerebrale de origine parazitara. Stare dupa suntare ventriculara bilaterala.
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Consultatia medicului oftalmolog (17.03.2010) — F.O. — OU. PNO roz-pala, contur
regulat. Arterele usor spasmate, venele congestionate. Retina intacta.

VideoEEG computerizata (12.03.2010) — Modificarile bioelectricitatii generale ale
creierului moderat exprimate. Traseul dezorganizat.

Ritmul de baza alfa, dominant, cu frecventa 9.5 Hz, amplitudinea 5-50 mcV, voltaj
mediu, fragmentat, fusiform, simetric interemisferial D=S, predomina posterior. Reactia de

activare adecvata. Traseul prezinta modificarile descrise mai jos (Fig. 4.9, 4.10).
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Figura 4.9. EEG demonstreaza unde varf fronto-temporal dreapta, periodic cu extindere fronto-

temporal stanga.
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Figura 4.10. Probele cu hiperventilare si fotostimulare usor amplifica modificarile patologice, F-
T-P bilateral, cu alternanta dreapta-stanga.

Concluzie: Activitate epileptiforma F-T-P bilateral, cu alternanta dreapta-stanga.

ECG (11.03.2010) — Ritm sinusal 64 pe minut. Axa electrica orizontalda. Semne de
hipertrofie ventriculara stanga. Semne de focar in regiunea antero-laterala (focar vechi). ECG
repetat nr. 7487 (18.03.2010) — Ritm sinusal cu fcc 80 b/min. Axa electrica deviata spre stanga.
Hipertrofie ventriculara stanga.

Schimbari difuze accentuate in miocard, probabil cauzate de insuficienta coronariana cronica,
diselectrolitemie?. in comparatie cu ECG precedenti — fara dinamica.

Analiza generala a sdngelui (11.03.2010): Hb — 146 g/l, eritrocite — 4.6 - 101, Ht —
0,44, trombocite — 227,0 - 1071, leucocite — 6.4 - 1071, nesegm — 4 - 10°/l, segm — 38 - 10/I,
eozinofile — 3 - 1071, limfocite — 45 - 1071, monocite — 10 - 10/, VSH — 8 mm/ora. Biochimia
sdangelui (11.03.2010) — proteina totala — 70 g/l, urea — 3.5 mmol/l, bilirubina totala — 20
mcmol/l, bilirubina directa — 6 mcmol/l, biliribina indirecta — 14 mcmol/l, B-lipoproteidele — 48
un, ALAT — 31 U/l, ASAT — 13 U/, glucoza — 5.4 mmol/l. Probele reumatice (12.03.2010):
Proteina ,,C” reactiva — negativa, Factorul reumatoid — negativ, Antistreptolizina — O — +200
IU/ml. MRS nr.33 (11.03.2010) — negativ. Troponina (11.03.2010) — negativ. Glucoza sdngelui
repetat (18.03.2010) — 6.0 mMol/L. Analiza generala a urinei (11.03.2010) — culoarea galbena,
transparenta, densitatea relativa — 1020, reactia alcalina, epiteliu — 1-2 c/v, leucocite — 0-1-2 clv,
fosfati - ++.
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Dupplex a vaselor extracraniene nr. 199 (19.03.2010): in arterele carotide bilateral -
fluxul sangvin este satisfacator. Endoteliul — este ingrosat, slab diferentiat pe straturi. In arterele
vertebrale — fluxul simetric, satisfacator. Arterele subclavii — in norma.

USG a organelor abdominale nr. 239 (16.03.2010) Concluzie: Hepatomegalie.
Colecistita cronica alitiazica. Colecist deformat. Modificari indurative cicatriciale in structurile
renale bilateral. Cistita cronica. Hiperplazia glandei tiroide.

Studiul molecular-genetic:

HLA DQA1: 0101/0102 / 0201.
HLA DQBL1: 0201/ 0602/0603.

Testul MMSE (Mini Mental Scale Examination) — 24 puncte - deficit cognitiv usor.

Diagnosticul de baza: Sechelele neuroinfectiei suportate (neurocisticercoza, forma mixta
parenchimatos-subarahnoidiana); calcificate multiple diseminate; hidrocefalie ocluziva, evolutie
cronicd; sindrom HIC pronuntat exprimat, insuficientd piramidald in miina stinga, ataxie
cerebeloasa. Sunt ventriculoperitoneal dreapta (23.11.2006, reoperat 07.02.2008), stanga
(07.02.2008). Ablatia chisturilor parazitare localizate in fosa posterioara (07.07.2008).

Epilepsie structurala cu crize polimorfe (CFS psihice, cu trecere in CFC, CGTC) (MAE sistate
de 4 ani — fara recidivare). Sechelele BCV suportate (2003) pe fundal de arteriita cisticercotica in
bazinul a.c.m pe stanga. Deficit cognitiv usor exprimat.

Diagnosticul concomitent: CI. Posibil infarct miocardic vechi (ECG din 11.03.2010).
Angor pectoral stabil de efort CF Il. IC I-Il (NYHA). Diabet zaharat compensat, tip II.
Colecistita alitiazica. Pancreatita cronica. Steatoza hepatica.

Tratamentul aplicat: Diuretice, AINS, sedative, vasculare cu actiune -centrald,
hepatoprotectori.

Concluzie: Pacientul 1 prezinta neurocisticercoza, forma mixta, ce implica parenchima
cerebrala, dar si cu implicarea spatiului subarahnoidian. Anamneza este agravata prin: statutul
social - profesia de agricultor, alimentarea preponderent cu carne de porcine, anamneza
epidemiologica agravata prin calatorii in regiuni suspect endemice: Polonia si Algeria. Debutul
maladiei - prin sindrom convulsiv, cu frecventa rara (odata la 5 ani), la care se adauga ictus
ischemic in a.c.m. pe stanga pe fundalul arteriitei cisticercotice cu afazie senzo-motorie
tranzitorie, hemipareza pe dreapta; sindromul cefalalgic si dereglari cognitive usor exprimate.
Maladia a avut o evolutie nefavorabila - cu cresterea frecventei crizelor epileptice, cu cresterea
sindromului hidrocefalic (hidrocefalie ocluziva si deformarea ventricolului 1V) si exprimarea
modificarilor cognitive.
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Tratamentul antihelmintic a ameliorat usor dinamica procesului, dar au aparut modificari
tranzitorii pe parcursul tratamentului (crize epileptice senzitive), ce s-au cupat la majorarea dozei
de preparate anticonvulsivante. Preparatele steroide au imbuntatit evolutia bolii a pacientului.
Pentru ameliorarea starii generale si micsorarea sindromului hidrocefalic s-a aplicat suntul
ventriculoperitoneal. Evolutia bolii si prognosticul pacientului dat ramane putin favorabil,

datorita riscului reinstalarii hidrocefaleei ocluzive.

Cazul 2. Pacienta B, 52 ani, r-nul Cimislia

Anamneza viefii: A lucrat multi ani vanzitoare de carne si mezeluri. in anul 1975
locuieste si lucreaza in Moscova. In anul 1980 suporti 0 intoxicatie intestinald, internati la
spitalul de Boli Infectioase. In 1996 la pacienta apar papule pe corp: miina dreapta, piciorul
stang, incheieturi, sub glanda mamara dreapta, stanga, pe spate.

Anamneza bolii: Pe 06.02.2002 - s-a adresat la neurolog cu cefalee puternica, vertij
pronuntat, care pe parcurs se exacerbeaza si pe 09.02.2002 este transportatd la Chisinau cu
cefalee severa, greatd, voma, obnubilare moderata (dupa Glasgow - 12-13 puncte), ceata in fata
ochilor, febra pana la 39,6°, amorteli in ambele miini.

Este examinata pin CT cerebral, unde se atesta: Cisticercoza cerebrala. Calcificate intracerebrale

multiple (26 calcificate). Dilatarea spatiului subarahnoidian. (Fig. 4.11)

Figura 4.11. CT cerebral a pacientei cu NCC si epilepsie. Calcificate intracerebrale multiple.
Punctia lombara efectuata la internare demonstreaza: transparenta opalescentd, reactia
Pandi +++, proteind - 0,768, leucocite 1568/3, neutrofile - 6%, limfocite - 94%, glucoza -2,97,
cloride - 113,2. In stationar a primit tratament cu: antibiotice, antimicotice, AIS (timp de 15 zile),
vasculare, metabolice, vitaminele grupei B si C, diuretice, sedative.

Starea generala cu ameliorare, insa cu persistenta cefaleii.
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Pe 25.02.2002 pacienta este transferata la Spitalul de Urgenta, sectia de neurologie,
pentru efectuarea tratamentului specific.

Examenul neurologic: Pupilele D=S, fotoreactia pastrata. Motilitatea globilor oculari in
volum deplin, dureroasa lateral. Ny - absent. Convergenta atenuata. Plica naso-labiala stearsa pe
stanga. Limba pe linia mediana. ROT: D=S, vii la miini, D=S, rotuliene atenuate, D=S, ahiliene
pastrate. Semnele meningiene - redoarea cefei. In poza Romberg - instabili. Semnele
automatismului oral - pozitive bilateral. Sensibilitatea pastrata. Semnele patologice - superioare
bilateral. Hipertonus in ambele miini.

A fost evaluata starea pacientei si propus protocolul tratamentului cu MAH.

Protocolul tratamentului cu MAH (Praziquantel (Biltricid)):

3 doze de 20 mg/kg cu interval de 2 ore pe parcurs de o zi. In prima zi dupa tratament:
cefalee mai pronuntat pe partea dreapta a capului, greutate in hipocondriul drept, parestezii in
degetele miinii. Peste 36 ore: cefalee.

La 12, 24 si 48 de ore — AIS (Dexamethazon 8 mg).

Pe parcursul tratamentului starea generald cu ameliorare. Se externeaza cu recomandari:
vasculare, diuretice, sedative.

Peste 3 luni (05.2002) la control pacienta prezenta acuze la: cefalee periodica, pusee sub
forma de valuri de caldura in hemicorpul drept, de intensitate moderata, insotita de hiperemia
fetei, greatd, cu durata de citeva minute (de la 2 la 5 minute), urmate de cefalee moderat
exprimatd. Aceste fenomene apar de obicei ziua cu o frecventa de 2-3 ori pe saptamina.

EEG demonstreaza activitate paroxismala epileptoidda in regiunea fronto-centro-
temporala dreapta. A fost indicat tratament antiepileptic (Carmabazepina forma retard (Timonil
retard) in doze de 600 mg/24 ore). Crizele s-au cupat.

Pacienta a fost evaluata pe 25.09.2002 privind spectrul de imunoglobuline. Ig E totala a
fost majorata - 420,6 klu/l (N: 0-150).

Pacienta face un control in dinamica (02.2003) - control clinic, neurologic si paraclinic.

Clinic - se atesta cefalee moderata, periodic pana la severa, insotita de vertij moderat,
slabiciune generala.

Examenul neurologic a relevat un nistagm orizontal, stergerea plicii naso-labiale pe
stinga; semnele automatismului oral pozitive bilateral.

Analizele generale releva Hb scazuta (116,0 g/l), VSH majorat (16mm/ora); glucoza

sangelui - 6mmol/l, b-lipoproteide - 59 un.
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CT cerebral nr. 557 (14.02.2003) - Concluzie: In emisferele cerebrale se observa
calcinate multiple difuz plasate cu dimensiunile de 1x1,5 si 2x2 mm (Fig. 4.12). EEG
(12.01.2003) pastreaza modificari paroxismale epileptoide fronto-temporo-central dreapta.

Consultatia oftalmologului (13.02.2003) - F.O. — OU. PNO roz-pala, contur clar. Arterele

usor sinuate, ingustate, venele congestionate moderat. Raport a:v=1:3. Puls venos prezent.

Figura 4.12. CT cerebral. Calcificate intracerebrale multiple.

Starea pacientei cu ameliorare evolutiva in dinamica.

In 2005 pacienta efectueaza un EEG control pentru aprecierea traseului neurofiziologic si
tacticii terapeutice in continuare cu medicatia antiepileptica. EEG demonstreaza accentuarea
iritatiei corticale, fara semne de activitate epileptoida. Tratamentul aplicat a constituit preparate
diuretice, vasculare si sedative. A fost luatd decizia de a micsora lent doza de MAE (pe parcurs
de 1 an).

In 2011 pacienta se adreseaza la control si este internatd in CNSPMU.

Acuzele la internare: cefalee exprimata, preponderent in emisfera dreapta, de intensitate
moderatd pind la severa, matinald, sub forma de “sageti”, taietoare, pulsatila, insotita de vertij
moderat, fatigabilitate, slabiciune generala, insomnie, modificari de dispozitie, plins frecvent.

Investigatiile efectuate: CT cerebral (15.09.2011) — Oasele craniene intacte. Indicii
densitometrici: substanta alba 30 UH, cenusie 42 UH. Structurile medii nedeviate. Sistemul
ventricular usor deformat, asimetric. Ventriculii laterali - 7,0; V3 - 2,8; V4 - 4,6 pe 7,2.

Santurile corticale usor largite. Intracerebral calcinate rotunde mici de la 1 x1,5 mm si 2
x 2 mm 1in diametru, multiple difuz plasate. Concluzie: Aspect CT de calcinate multiple
intracerebrale (Fig. 4.13).
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Figura 4.13. CT cerebral. NCC. Calcificate intracerebrale multiple, cu comprimarea usoara a
sistemului ventricular.
IRM cerebral 1,5 T a relevat semne de angioencefalopatie cerebrala. Atrofie cerebrala

preponderent fronto-parietal bilateral (Fig. 4.14).
p SN

Figura 4.14. IRM cerebral. Semne de angioencefalopatie cerebrala.
Consultatia medicului oftalmolog (15.09.2011) — F.O. — OU. PNO roz-pala, contur
regulat. Raportul a:v=2:3. Reflexul macular sters. Retina aplanata. Perimetria: Concluzie:
Cimpul vizual micsorat din toate partile (Fig.4.15).

Figura 4.15. Cimpul vizual limitat bilateral.
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VideoEEG computerizata (12.09.2011) — modificarile bioelectricitatii generale ale
creierului moderat exprimate. Traseul dezorganizat. Ritmul de baza alfa, dominant, cu frecventa
8,5 Hz, amplitudinea 5-40 mcV, voltaj mediu, fragmentat, fusiform, simetric interemisferial

D=S, predomina posterior. Reactia de activare adecvata.
In traseu de fond se determina unde lente teta frontal bilateral, periodic temporal stinga,

cu mentinerea modficarilor la probe (Fig. 4.16, 4.17).
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Figura 4.16. EEG prezinta unde lente teta frontal bilateral, periodic cu extindere temporal stinga
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Figura 4.17. Probele cu hiperventilare si fotostimulare mentin modificarile patologice.

Concluzie: Activitate lenta teta F bilateral, T stanga.

ECG (13.09.2011) — Ritm sinusal, 68/batai pe minut. Axa electrica intermediara. Semne
de hipertrofie ventriculara stanga. Schimbari difuze in miocard.

Analiza generala a sangelui (13.09.2011): Hb — 123 g/l, eritrocite — 4,1 - 10'?/1, Ht —

0,38, trombocite — 230,0 - 1071, leucocite — 4,0 - 10/l, nesegm — 5 - 10°/Il, segm — 76 - 10/I,
eozinofile — 3 - 1071, limfocite — 9 - 107l, monocite — 8 - 1071, VSH — 26 mm/ora.
Biochimia sdangelui (13.09.2011) — proteina totala — 69 g/l, urea — 4,5 mmol/l, bilirubina totala —
20 memol/l, bilirubina directa — 3 mcmol/l, biliribina indirecta — 17 mcmol/l, B-lipoproteidele —
38 un, ALAT — 32 U/l, ASAT — 22 U/, glucoza — 4,8 mmol/l. MRS (13.09.2011) — negativ.
Analiza generala a urinei (13.09.2011) — culoarea galbena, transparenta, densitatea relativa —
1002, reactia acida, epiteliu — 3-5 c/v, leucocite — 1-3 c/v, oxalati - ++.

Doppler transcranian (13.09.2011): In arterele carotide interne bilateral - fluxul sangvin
insuficient moderat-pronuntat. Congestie venoasa in regiunile posterioare. Rezistenta periferica
majorata, indicele de rezistenta sistemica IR=0,64-0,66. Posterior occipital- stazd venoasa.

USG a organelor abdominale (16.09.2011) Concluzie: Ficatul, splina, colecistul,
pancreasul, rinichii, organele genitale - fara patologie evidenta.

Studiul molecular genetic efectuat a demonstrat prezenta haplotipurilor:

HLA DQAL1 - 0103/0301
HLA DQB1 0302/0304
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Testul MMSE: 28 de puncte - Deficit cognitiv lipseste.

Diagnosticul stabilit: Neurocisticercoza, forma mixta parenchimatos-meningiana, faza de
calcificare cu sindrom HIC moderat exprimat. Meningitd secundara parazitara suportata, datorata
neurocisticerozei (02.2002). Calcificate intracerebrale diseminate multiple (n=26). Epilepsie
structurala pe fundalul modificarilor structurale sub forma de multiple calcificate
intraparenchimatoase cu crize focale simple vegetative, fara generalizare secundara, cu frecventa
deasa, tratate cu MAE (Carbamazepina), la moment remise clinica — 6 ani. Deficit cognitiv
lipseste.

Tratamentul aplicat:Diuretice, vasculare, antiinflamatorii nesteroidiene, vitamine,
sedative

Concluzii: Pacienta prezinta forma mixta de NCC, cu afectarea parenchimului cerebral si
a meningelui. Debutul in cazul dat a fost acut cu o evolutie progresiva, ce nu a cedat
tratamentului antimicrobian si antifungic. Dupa aplicarea tratamentului antihelmintic, evolutia
bolii a decurs cu 0 usoara dinamica pozitiva.

Tratamentul antiepileptic cu MAE (Carbamazepina 600 mg/24 ore) pe parcurs a 3 ani — a
permis 0 evolutie favorabila a epilepsiei in cadrul NCC, cu o remisie prelungita de 6 ani, fara
reaparitia descarcarilor epileptiforme la EEG.

In pofida unui numiar impresionant de calcificate intracerebrale, maladia in cazul

pacientei date are un prognostic favorabil.

Cazul 3. Pacienta C, 49 ani, r-nul Straseni

Acuzele la internare: cefalee periodica localizata preponderent in regiunea frontala, vertij
moderat, incordare in hemifata si miina dreaptd, slabiciune generala, slabiciune usoara in
membrele drepte. Pierdere de constienta n-a avut de 3 ani.

Istoricul bolii: Se considera bolnava din anul 1995 cand pentru prima data suporta 0 criza
convulsiva in hemifata dreapta, in miina dreapta, cu pierderea ulterioara a constientei, urmata de
convulsii tonico-clonice generalizate, cu confuzie postictala, somnolentd, cefalee si amnezie a
evenimentului suportat cu durata de 15 minute.

La examenul prin CT cerebral s-a vizualizat un chist intraparenchimatos, de origine

posibil parazitara (Fig 4.18).
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Figura 4.18. Chist intraparenchimatos cu diametrul de 15 mm 1in regiunea temporala dreapta.

S-a propus evaluarea in dinamici. In 2003 a fost consultatd in cadrul Clinicii de
Neurologie, CNSPMU, propus IRM cerebral, unde se depista un chist masiv in zona temporala

dreapta (Fig. 4.19), se instaleaza diagnosticul de Neurocisticercoza.

Figura 4.19. NCC. Chist parenchimatos temporal dreapta (in regiunea gg.bazali pe dreapta) cu
aparitia unui nou grup de formatiuni chistice, caracteristice pentru cisticercoza cerebrala
parenchimatoasa, forma activa.

Rezultatele investigatiilor neuroimagistice sunt trimise in Centrul de Epilepsie din
Erlanghen, Germania, evaluate de profesorul H. Stefan si un grup de specialisti neurochirurgi
pentru determinarea unei strategii terapeutice ulterioare. A fost refuzata interventia
neurochirurgicala, din motivul abordului dificil si zonei masive plurifunctionale (regiunea
temporala dreaptd). S-a decis evaluarea in dinamica, indicarea preparatelor antiepileptice.
Preparatul de electie a fost din grupa Carbamazepinei (Tab. Timonil in doze de 600 mg/zi), cu
cresterea ulterioard a dozei. Pacienta face cure periodice de tratament, cu efect terapeuic pozitiv.
La moment se interneaza iIn CNSPMU pentru evaluarea pacientei si determinarea tratamentului

simptomatic.
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Statutul neurologic: In cunostintd, adecvati. Pupilele D=S, simetrice, rotunde.
Fotoreactia pastrata. Motilitatea globilor oculari in volum deplin. Ny — de fixare. Convergenta,
acomodarea — atenuata. Fata usor asimetrica. Plica naso-labiala stearsa pe dreapta.

Fantele palpebrale D=S. Limba pe linia mediana. ROT: D>S, la miini, D>S, vii patelare
si ahiliene. S-mul lacobson-Lasca pozitiv pe dreapta, s-ne patologice inferioare negative. S-ne
meningiene — negative. S-la automatismului oral — pozitive bilateral.Proba Romberg — pozitiva
antero-posterior. Probele coordinatorii le efectuaza usor dismetric pe dreapta.

Investigatiile efectuate: CT cerebral (24.11.2010) - Se determind chist
intraparenchimatos temporal pe dreapta d=12x10 cm, multicameral, cu pereti ingrosati, continut
omogen, cu calcinat in peretele chistului, fara edem perifocal, fara efect de masa.

Sistemul ventricular conformat obisnuit, moderat dilatat. in cornul drept al ventriculului
lateral se inregistreaza un chist intraventricular, ce nu deregleaza pasajul LCR. Intracerebral
calcinate rotunde mici 1, 2, 3, 4 mm in diametru, multiple cu densitate 125-130 un, difuz plasate.
Structurile medii nediviate, cisternele cerebrale permeabile. (Fig. 4.20)

Figura 4.20. CT cerebral. NCC. Calcificate intracerebrale multiple. Chist intraventricular in

cornul drept al ventriculului lateral.
Consultatia medicului oftalmolog (25.11.2010) — F.O. — OU. PNO roz-pala, contur
regulat. Arterele de calibru mediu, venele congestionate. Retina intacta. Perimetria: Concluzie:

Campul vizual diminuat bilateral (Fig.4.21).
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Figura 4.21. Campul vizual diminuat bilateral.

VideoEEG computerizata (23.11.2010) — modificarile bioelectricitatii generale ale
creierului moderat expreimate. Traseul dezorganizat. Ritmul de baza alfa, dominant, cu frecventa
9 Hz, amplitudinea 5-70 mcV, voltaj mediu, fragmentat, fusiform, uso asimetric interemisferial
D>S, predomind posterior. Reactia de activare adecvata. Traseul exprimd modificari

polifocalizate cu tendinta la generalizare secundara la probe (Fig.4.22, 4.23).

! MG Sens T+ 1N - 10N - NSO + O 19+ Momiiec

Figura 4.22. EEG demonstreaza unde teta ascutite T dreapta, periodic T stanga, F dreapta, rar P
dreapta, unde lente teta T dreapta.
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Figura 4.23. Probele cu hiperventilare si fotostimulare mentin modificarile patologice, cu usoara
tendinta de generalizare secundara

Concluzie: Activitate epileptiforma T bilateral, cu accent dreapta, F dreapta, P dreapta, cu
usoard tendinta de generalizare secundara la probele functionale.

Analiza generala a sdngelui (24.11.2010): Hb — 127 g/l, eritrocite — 4.3 - 10'?/1, Ht —
0,38, trombocite — 217,0 - 10/, leucocite — 5.6 - 1071, nesegm — 2 - 10’/l, segm — 49 - 10/1,
eozinofile — 3 - 1071, limfocite — 38 - 1071, monocite — 8 - 1071, VSH — 20 mm/ora. Biochimia
sangelui (24.11.2010) — proteina totala — 65 g/l, urea — 9.6 mmol/l, bilirubina totala — 6 mcmol/I,
bilirubina directa — 2 mcmol/l, biliribina indirecta — 4 mcmol/l, B-lipoproteidele — 46 un, ALAT
— 21 U/l, ASAT — 12 U/l, glucoza — 5.6 mmol/l. MRS nr.28 (24.11.2010) — negativ. Analiza
generala a urinei (24.11.2010) — culoarea galbena, incomplet transparenta, densitatea relativa —
1018, reactia acida, epiteliu — 1-2 c/v, leucocite — 0-1 c/v, eritrocite 1-2 c/v.

Doppler a vaselor intracraniene (24.11.2010): Flux de tip magistral - simetric in bazinul
arterelor carotide interne bilateral - fluxul sangvin este satisfacator, congestie venoasa pronuntata
in regiunile posterioare. Arterele oftalmice, flux anterograd, bifazic, rezistenta vasculara
periferica majorata, semne indirecte de HIC usor exprimat. Indicele de rezistenta sistemica IR —

0.52-0.56. Distonie vasculara usoara.
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In sistemul arterelor vertebrale — semne de insuficientd moderati a circulatiei bilateral,
preponderent pe a.vertebrald dreapta, compensat ca volum in segmentele distale. Occipital —
staza venoasa S>D.

Radiografia regiunii cervicale - 2 incidente (29.11.2010) — Instabilitate de disc in
segmentele C5- C6. Scleroza placilor subcondrale. Diminuarea in finaltime a spatiilor
intervertebrale C5-C7. spondilofite posterioare la nivelul C2- C7. Concluzie: Osteocondroza
cervicala polisegmentara gr. Il in segmentele C5-C6.

USG a organelor abdominale nr. 14 (02.12.2010) — Ficatul: lobul drept — 145mm, lobul
stang — 72 mm, contur regulat, ecogenitatea sporita, atenuarea ecoului posterior. Coledocul: 4
mm in diametru, caile biliare intrahepatice nedilatate, vena porate — 11 mm, vena lienalis — 6
mm. Colecistul 66x30 mm, peretii 5 mm. Pancreasul: 23x24 mm, corp 13 mm, cauda 22 mm,
contur regulat, structura omogena, ecogenitate sporita. Splina 97x40 mm, omogena. Rinichii:
simetric amplasati, contur regulat. Renul drept 121x46, stratul cortico-medular -13 mm; renul
stang 119x43, stratul cortico-medular -12 mm. Arborele pielonic — pe stanga calicele dilatat -12
mm, cu peretii pronuntat indurati bilateral. Parenchima renald omogena. Vezica urinara: peretii —
4-5 mm, contur regulat, continut omogen. Menopauzd - 5-6 ani. Uterul: 39x21x37 mm.
Concluzie: Hepatomegalie — steatoza hepatica. Colecistita cronica alitiazicd. Modificari
indurative cicatriciale in structurile renale bilateral. Cistita cronica.

Studiul molecular genetic efectuat a demonstrat prezenta haplotipurilor:

HLA DQAL - 0103/0301;
HLA DQB1 0302/ 0602/0603

Testul MMSE (Mini Mental Scale Examination) — 30 puncte - deficit cognitiv lipseste.

Diagnosticul de baza: Sechelele neuroinfectiei suportate (neurocisticercoza, forma mixta
parenchimatos-intraventriculara); chist intraparenchimatos temporal dreapta cu calcinat in
peretele chistului; calcificate multiple diseminate; sindrom HIC moderat exprimat, insuficienta
piramidala in extremitatile drepte. Epilepsie structurala cu crize focale simple motorii
(adversive) in hemifata si miina dreaptd, la moment fara generalizare secundara, frecventa
moderata.

Diagnosticul concomitent: Colecistita cronica alitiazica. Pancreatitd cronica. Steatoza
hepatica. Pielonefrita cronica bilaterala. Cistita cronica.

Tratamentul primit: Medicatie antiepileptica (Timonil retard 900 mg/24 ore), diuretice,

antiinflamatorii nesteroidiene, vitamine grupa B, sedative.
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Concluzie: Pacienta prezinta forma mixta parenchimatos-intraventriculara, cu
determinarea calcificatelor intraparenchimatoase difuze, localizate profund, preponderent frontal,
temporal dreapta, in regiunea capsulei interne si intraventricular, in cornul drept al ventriculului
lateral. Debutul maladiei s-a manifestat printr-o criza epileptica focald in hemifata stanga si
miina dreaptd, urmatd de generalizare secundara tonico-clonica. A fost refuzat tratamentul
neurochirurgical din motivul abordului complicat si profund si zonei multifunctionale
neurologice. Tratamentul aplicat a fost cel antiepileptic cu corijarea dozelor in concordanta cu
masa corporala. Durata tratamentului antiepileptic a fost pe o perioada mai mult de 5 ani, dar cu
0 evolutie latenta, fara recidive de crize epileptice, cu doze terapeutice medii. Prognosticul bolii

si evolutia epilepsiei in cazul pacientei date este considerat partial favorabil.

Cazul 4. Pacienta D, 1968, mun. Chisinau

Acuzele prezentate: pierdere de constienta cu convulsii generalizate tonico-clonice, cu
spuma la gurd, fara mictii involuntare, fara muscarea limbii, ce debuteaza cu amorteli in miina si
piciorul stang, uneori asociate cu fenomene vegetative (palpitatii, dispnee), mai des spre seara, in
pozitie verticald. Pot fi declansate de emotii sau surmenaj fizic. Dureaza de la 1- la 5 minute.
Starea postictald Se caracterizeaza prin senzatii de fatigabilitate, amnezie totala a evenimentelor
intamplate, frica de cele petrecute. Alte acuze: cefalee rara localizata difuz, amorteald in miina si
piciorul stang, slabiciune generala, fotofobie, hiperacuzie, dureri musculare, oboseala cronica,
iritabilitate, depresie cronica. Periodic pacienta manifesta atacuri de panica, caracterizate prin
frica, neliniste, palpitatii, dispnee.

Istoricul bolii: Se considera bolnava din anul 1997 cand pentru prima data suporta o criza
convulsiva tonico-clonica generalizata, descrisd mai sus. S-a adresat la neurolog, tratament
antiepileptic n-a fost indicat. Din 1998 au aparut atacurile de panica, care pacienta le cupa cu
tranchilizatori si sedative (Alprazolam, Fenazepam, Diazepam). in 2004 survine al 2 acces focal
cu generalizare secundara tonico-clonica. La examenul prin CT cerebral s-au vizualizat 3
calcificate intraparenchimatoase (cisticerci morti), dintre care unul de 5 mm (intre cornul
posterior al ventricolului lateral drept si cisterna magna) si 2 calcificate pana la 5 mm, fara edem
perifocal. Este indicat tratament simptomatic, dar la fel nu este administrat tratament
antiepileptic. In februarie 2005 pacienta suporta al 3 acces convulsiv cu aceiasi semiologie. Dupa
consultul neurologului si efectuarea EEG, a fost instituit diagnosticul de Epilepsie si indicat

tratamentul cu Orfiril long 150 mg pe seara, insa pacienta n-a primit medicatia.
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In iunie 2005 pacienta dezvolta al 4 acces convulsiv. Este indicata terapia cu Valproat
(Orfiril long) 600 mg/24 ore, insd pacienta prezinta reactii adverse sub forma de greata,
somnolenta si slabiciune generald si de sinestatator anuleaza terapia.

In septembrie 2005 pacienta se adreseazi la CNSPMU pentru precizarea diagnosticului si
strategiei terapeutice.

Istoricul viesii: S-a nascut in sat, unde parintii ingrijeau de porcine. in anii 1981-1982 a
fost inregistrata 0 epidemie la porcine. Calatorii a efectuat in Ucraina, regiunea Jitomir — 1987-
1988, in Roméania (Constanta) — 1992.

St.Neurologic: Fantele palpebrale OD=0S. Pupilele rotunde, D=S, fotoreactia vie.
Motilitatea globilor oculari in volum deplin. Convergenta atenuata. Nistagmus - de fixare. Con-
vergenta atenuatd. Fata simetrica. Fonatia si deglutitia pastrate. Limba pe linie medie. Sensibili-
tatea pastrata. Miscarile active in membre in volum deplin. Forta si tonusul muscular pastrat,
D=S. Mersul pastrat. ROT superioare D=S, exagerate. Reflexele patelare exagerate, achiliene -
vii. Reflexele patologice negative. Reflexele automatismului oral negative. in poza Romberg —
usor instabild, cu cadere spre dreapta. Probele de coordonare indeplineste corect. Semnele men-
ingiene si de elongare nu se provoaca.

Investigatii efectuate: CT cerebral: Oasele craniene intacte. Indicii densitometrici:
substanta albd 30 UH, cenusie 42 UH. Structurile medii nedeviate. Sistemul ventricular usor
deformat, simetric. Ventriculii laterali - 7,0; V3 - 2,6; V4 - 4,0 pe 6,9. Santurile corticale
accentuate. Intracerebral - 3 calcinate rotunde mici: 1- de 5,2 mm in diametru, localizat la nivelul

sulcusului temporo-occipital drept, restul 2—mai mici de 2 mm (Fig.4.24).

Figura 4.24. CT cerebral. NCC. Calcificate in regiunea sulcusului temporo-parietal dreapta
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Serologia — anti - Cysticercus Ig G — 0,317, anti- Toxocara — 0,446.
Imunoglobulinele serice: Ig E — 11,42 lu/ml (N 0 — 100 lu/ml)

Consultatia oftalmologului — visus OD =1,0
0SS 1,0.

OU. PNO - pal-roza cu marginile clare.

Congestie venoasd moderata.
Puls venos pozitiv, excavatie fiziologica largita. Arterele de calibru obisnuit. Perimetria este in

limitele normei (Fig.4.25).
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Figura 4.25. Campul vizual — in limitele normei.

Video-electroencefalografia computerizata: Modificarile bioelectricitatii generale ale

creierului moderat expreimate. Traseul dezorganizat.
Ritmul de baza alfa, dominant, cu frecventa 9 Hz, amplitudinea 5-70 mcV, voltaj mediu,

fragmentat, fusiform, usor asimetric interemisferial D>S, predomina posterior.

Reactia de activare adecvata.
Traseul exprima unde teta lente temporal dreapta, periodic parietal dreapta, cu

amplificarea modificarilor la probe (Fig. 4.26, 4.27).
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Figura 4.26. EEG determina unde teta lente temporal dreapta, periodic parietal dreapta

BN | AvErel= o ACC: Sersi TN - LFIOJHE o HFIOME « NFISOHE « O 19 » 30 mefsec «
Fpl-AVG
FT-AVG

O1-AVG

FR2AVG
FBAVG

TAAVG WMWWWWMMW

|

g

i

PIAVG WW«MMWWvWAwW\MWVWM
FLAVG WMWV\MW/WMFMWWMJ\M

VG :WMMWWWMWWWWﬂ
FEAVE L Ay s NS AN o A a A AANA LA AN AN

BEAVG R A A M e A M A AN AN A e AN A A i

:

3

Figura 4.27. Probele functionale amplifica usor modificarile prezente — T-P dreapta.

Concluzie: Lentoare intermitenta teta T- P dreapta.
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Analiza generala a sangelui: Eoz 2%, Er - 3.910"12/I, Hb - 122.0g/l, Ht - 35.0%, L -
5.21079/1, Lim - 34%, Mon - 19%, Seg- 43%, Tr - 225.010"9/l, VSH - 3mm/ora, Weseg-2%.

Analiza generala a urinei: Cul - galben deschis, Ep.pl 0-1, Er.nesch 0-1, L -0-2, PH-
1010g/l, Reactia alcalina, Tr-tulbure. Examenul la helminti: Oua/helminti - negativ, Protozoare -
negativ. Analiza biochimica a sangelui: ALT - 14U/e, AST - 15U/e, Bil. ind - 6mkmol/I, Bil. dir
- 3mkmol/l, Bil.tot - 9mkmol/l, B-lip - 19unitati, Col - 5.0mmol/l, GI - 4.5mmol/l, PT - 68g/I,
Tg - 0.4mmol/l, Ureea - 2.9mmol/I.

USG a organelor abdominale — Concluzie: Colecisto-pancreatiti cronica. in ovarul drept
se determinad un folicul persistent 5,11x4,20 mm. In uter se determind miom intramural posterior:
0,67 cm, chist endococ. Rinichiul drept usor ptozat.

Studiul molecular genetic efectuat a demonstrat prezenta haplotipurilor:

HLA DQAL - 0501/0301

HLA DQB1 0201/0301
Testul MMSE (Mini Mental Scale Examination) — 30 puncte - deficit cognitiv lipseste.
Protocolul tratamentului cu Albendazol (Zenthel) 0,4/10ml:

14.10.2005 — 400 mg. R.adverse — greata usoara

15.10.2005 — 400 mg R.adverse — parestezii in extremitatile stangi, cefalee usoara.

16.10.2005 — 400 mg R.adverse — fara particulartati

Tratament antiinflamator: Supp. Diclofenac — 10 zile — pina la MAH, pe parcursul MAH.

Suplimentar: Sol Alflutop — 5 zile si Sol. Mannitol — 3 zile.

Pe parcursul tratamentului starea generala cu ameliorare. Se externeaza cu recomandari:
vasculare, diuretice, sedative.

Pacienta face control periodic. Data vizitelor si internarilor in stationar: 2006, 2007,
2008, 9.11.2009, 26.11.2014, 12.08.2015, 21.07.2016. Ultima internare: 30/07/2016.

Starea pacientei grav-medie. Acuze la cealee exprimata, vertij, valuri de caldura,
insomnie, senzatia de neliniste, frica, palpitatii, dispnee exprimatd, nervozitate, slabiciune
generala.

S-au efectuat cercetari: Examinare prin IRM a encefalului

Pe sectiunile tomografice prin RM, secventele T1 si T2, in proiectie sagitala, coronala si
axiala, deplasarea structurilor medii cerebrale nu s-a vizualizat (Fig. 4.28). Fisura interemisfer-
ica este centrata pe linia mediana. Santurile si girusurile encefalului nu sunt modificate. Cortexul

cerebral este dezvoltat normal, demonstreaza semnal de intensitate normala.
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Substanta alba si cenusie sunt bine diferentiate, RM semnal normal. In substanta alba
preponderent subcortical in reg. frontale si parietale bilateral se determina focare soli-
tare hiperintense in T2 si T2 tirm df, de forma si contururile neregulate, cu d. pana la 0,4 cm, fara
edem perifocal, fara “efect de masa”. Leucoaraioza periventriculara. Spatiile perivasculare Rob-
in-Virchov sint dilatate in regiunile bazale si convexitale. Spatiul subarahnoidian este dilatat
difuz, mai pronuntat in regiunile convexitale.

Dilatarea fisurilor silviene. Sistemul ventricular — aspect RM obisnuit, nu-i dilatat, cu o
circulatie normala a lichidului cefalorahidian. Ventriculii laterali sint dispusi simetric. Trunchiul
cerebral, emisferele cerebelare — nu sint modificate. Unghiul cerebelopontin fara abnormalitati
bilateral. Pe secventele DWi (b-1000 si ADC) nu sunt vizualizate date pentru restrictie a difuziei.
Cerebelul prezinta sulcusurile corticale obisnuite, cu dezvoltarea normala a cortexului, fara ab-
normalitati de semnal. La nivelul sinusurilor maxilare, celulelor etmoidale si sinusurilor fronta-
le bilateral se determina ingrosarea mucoasei cu RM semnal hiperintens in T2 si hipointens in

T2 tirm df si T1 — pansinusita.

Figura 4.28. IRM cerebral. Focare de glioza localizate periventricular, frontal si parietal bilateral.

Leucoaraioza periventriculara.

Video-Electroencefalografia cu durata >=3 ore. Concluzie: Lentoare intermitenta teta T-
O dreapta, periodic P dreapta. Dinamica stabila, fara modificari.

Ultrasonografia pelviana: Vezica urinara - cu volum 200 ml, pereti 4,7 mm, contur
net, regulat, continut omogen. Menopauza — 10 ani. Uterul — cu dimensiuni aproximative:
lungime — 37 mm, diametrul anterio-posterior - 28 mm, latime - 7 mm. Contur regulat, mi-

ometriul omogen, ecogenitatea usor sporita. Ecoul median - 1 mm. Cavitatea uterului — libera.
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Colul uterin - 21x29 mm, in peretele posterior 3 formatiuni chistice de 5 mm, endocolul —
1 mm. Ovarul drept: 18x10 mm, fara foliculi.

Ovarul stang: nu se diferentiaza.

Spatiul Douglas liber.

Concluzie: Chisturi a colului uterin.

Dupplex a vaselor intra/extracraniene: Extracranian: Artera carotida comuna, ar-
tera carotida interna, artera carotida externa, bilateral sunt permeabile, cu flux satisfacator.
Semne de ateromatoza nu se determina, nu se vizualizeaza. Intima Media 0.60 mm (norma -
pina la 1,0 mm).Peretele arterial — neindurat, neingrosat, cu contur regulat. Arterele subclavii -
permeabile, cu flux satisfacator.

Arterele vertebrale, segmentul V2 - cu flux regulat, cu traiect vascular regu-
lat. Intracranian: Au fost sonorizate: a.cerebrala medie, a.cerebrala anterioara, a. cere-
brala posterioara, arterele vertebrale, segmentul V4 — fara deficit hemodynamic. Concluzie:
Deficit hemodinamic a arterelor cerebrale intra/extracraniene nu se determina.

Diagnosticul: Cisticercoza cu afectare sistemica: intracerebrald si extracerebrala (forma
uterind). Cysticercoza sistemului nervos central (B69.0). Sechelele neuroinfectiei suportate (neu-
rocisticercoza, forma parenchimatoasa, calcificate cerebrale diseminate) Epilepsie simptomatica
cu crize epileptice focale simple vegetative cu trecerea in crize focale complexe, rar cu gener-
alizare secundara, medicamentos partial controlate cu Tab Timonil R 750mg/24 ore (G40.2).
Disfuntie vegetativa suprasegmentara cu sindrom asteno-neurotic exprimat (F453). Tulburari de
adormire si meninere a somnului [insomnii] (G47.0). Insuficienta vertebro-bazilara cu sindrom
vestibulo-atactic moderat exprimat (G45.0).

Evolutia bolii: cu ameliorare

Tratament medicamentos:

Vasculare, Vitamine neurotrope, Analgezice, AINS, Diuretice, Sedative

Concluzie: Pacienta suportd 0 afectare sistemica a organismului, manifestand forma cerebrala a
cisticercozei si forma extracerebrald.Se atesta 0 epidemie porcina in satul natal al pacientei, dupa
care peste 15-16 ani apar primele semne ale bolii. Evolutia epilepsiei este lent progresiva, cu o
duratda mai mult de 10 ani, cu MAE in monoterapie in doze mari, mai mult de 17 mg/kg, cu
mentinerea focarelor epileptogene la EEG, fara ameliorare in dinamica a traseului, semnaland un
prognostic nefavorabil al epilepsiei. Prezenta formei extracerebrale — a formei uterine - ne
dovedeste prezenta nodulului miomatos in USG primara si lipsa lui dupa aplicarea tratamentul
antihelmintic.
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4.6. Concluzii la capitolul 4:
1. Tratamentul antihelmintic este util in cazul pacientilor cu afectare sistemica a organismului, in

cazul localizarii chisturilor in spatiul subarahnoidian si in cazul prezentei parazitilor in fazele
active de dezvoltare, cu efecte adverse minimale asupra pacientului si cu ameliorare evidenta a
starii pacientilor. Utilizarea MAH in cazul pacientilor cu crize epileptice poate conduce la
regresia rapida a focarului epileptogen, la descresterea si, ulterior, la stoparea crizelor epileptice.
2. Preparatele antiepileptice sunt utilizate in lotul de cercetare, in grupul | pentru modificarea
evolutiei epilepsiei in cadrul NCC. 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.

3. Riscul de evolutie nefavorabila a epilepsiei cauzate de NCC este sporit cu 37,5% la pacientii
ce nu prezintd haplotipul HLA DQ Al 0201, fata de pacientii la care se regaseste acest haplotip.
4. Fiecare schema de tratament a fost indicata in concordanta cu acuzele prezentate, examenul
subectiv si obiectiv, rezultatele investigatilor clinice si paraclinice efectuate, acesti factori
respectand contextul medicinii moderne bazate pe abordarea individuala a fiecarui pacient, nu
indicarea sablonarda 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%).

5. Conform rezultatelor clinice obtinute in cadrul cercetarii, tratamentul complex al unui pacient
cu NCC si crize epileptice amelioreaza evolutia formelor severe, prin micsorarea certa a
recurentei crizelor, cu un tablou neuroimagistic ce denota o diminuare cantitativa a leziunilor

cerebrale specifice, implicit prin cresterea calitatii vietii pacientilor cu NCC si epilepsie.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Cercetarea care a fost initiata in limitele prezentei teze de doctorat si-a propus drept scop
studierea problemei epilepsiei cauzate de neurocisticercozd — pentru determinarea
particularitatilor clinice, identificarea si aprecierea morfologiei crizelor epileptice in functie de
localizarea, dimensiunile, numarul si viabilitatea cisticercilor, evidentierea 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 determinarea
markerilor genetici si aprecierea predispozitiei ereditare in dezvoltarea la persoanele sanatoase a
neurocisticercozei si a epilepsiei cauzate de NCC.

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 [82]. In prezent existd publicatii privind semiologia clinici si evolutia individualizati a
acestei boli, insa ele vizeaza preponderent regiunile endemice. 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 dat s-a stabilit ca crizele epileptice la pacientii cu NCC alcatuiesc 56,7 + 6,4%
dintre cazuri, fiind uneori singura manifestare clinic elocventa. Aceasta pondere este mult mai
mica decat cea relatata in unele studii efectuate anterior [27, 35, 52, 164, 173], dar vin in con-
cordanta cu alte cercetari intreprinse [12, 47, 182]. Aceste diferente, posibil, se datoreaza lacu-
nelor in studiul epidemiologic, criteriului endemic, insuficientei de selectare riguroasa in con-
formitate cu fazele de dezvoltare a cisticercului, dar si clinicii sterse a maladiei si evolutiei im-
previzibile 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%, insa care pot ulterior generaliza si trece in crize
epileptice generalizate tonico-clonice in 41,2+8,4%. Semiologia lor depinde de mai multi factori,
in special, de virsta pacientului, de modul de debut, de tipul crizei, de durata epilepsiei si de pat-
tern-ul de evolutie a maladiei [132]. De asemenea, varietatea tabloului clinic al crizelor epilep-
tice este influentat de modificarile structurale oglindite la examenul neuroimagistic, care atesta

prezenta modificarilor specifice pentru NCC.
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Semiologia crizelor epileptice este o reflectiec a proceselor de epileptogeneza intraneu-
ronale, in initierea si evaluarea carora un rol major il joaca prezenta mecanismelor imuno-
genetice. Se presupune rolul evolutiv patogenetic al maladiei (cu cele 4 faze de dezvoltare a
helmintului) oglindit in expresia crizelor epileptice. Unele date indica o frecventa inalta (la 90%)
a ratei crizelor in NCC 1in faza veziculara [29, 52, 80, 86, 142, 166], cu diminuarea lor la etapele
de formare gliotica, edem perilezional si calcificate intracerebrale [13, 104, 135, 151, 174, 191].

In pofida faptului ca exista presupunerea ci fenomenul gliotic perilezional este un induc-
tor ce mentine activitatea crizelor epileptice, aspectul imunogenetic si aprecierea interrelatiilor
acestor mecanisme nu este pana la urma cercetat si descris.

Alte simptome clinice intalnite la pacientii cu NCC, cum ar fi cefaleea, demonstreaza
frecventa nespecifica, dar avind unele particularitati specifice: cefaleea de o intensitate moderata
si severd, cu localizarea ei mai des difuza, cu o predominanta in orele matinale ale zilei, fiind
insotita de simptome suplimentare, cum ar fi vertijul si anxietatea, iar evolutia intensitatii cefaleii
pe parcurs a fost una negativa la 22,2+5,5% din esantion, preponderent de la o cefalee moderata,
cu trecere ulterior in cefalee severa.

Unele tulburari psihice (depresia (63,3+6,9%) si anxietatea (55,1+7,1%)) se manifestd in
ambele loturi de pacienti inclusi in 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.

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 |
(63,6+8,4%), dintre care la 52,448,7% din | grup s-a apreciat combinarea deficitului focal motor
cu cel senzitiv, demonstrand un nivel de afectare cerebrala mai avansat si 0 evolutie mai com-
plexa al formelor de manifestare a bolii. Fiecare pacient din esantion a fost investigat in con-
formitate cu algoritmul stabilit in cadrul prezentei cercetarii.

Conform protocolului elaborat au fost efectuate urmatoarele investigatii: analiza generala
a sangelui, biochimia sangelui, coprologia, examenul LCR, analiza serologica prin ELISA, spec-
trul imunoglobulinelor serice (lg), examenul genetic pentru aprecierea sistemului HLA, investi-
gatiile neuroimagistice prin CT si IRM cerebral, video telemetrie prin EEG, examenul oftalmo-
logic, radiografia cutiei toracice, radiografia simpla la nivelul muschilor coapsei, gambei, ultra-

sonografia organelor abdominale si a bazinului mic, testarea neuropsihologica.
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Din lotul de cercetare 91,7+3,6% pacienti S-au prezentat cu leziuni sugestive pentru ulti-
ma faza de dezvoltare a parazitului — faza de calcificare, iar la 8,3+3,6% au fost prezente modi-
ficari neuroimagistice caracteristice primelor 3 faze combinate cu faza de calcificare.

Atestarea cisticercilor calcificati in parenchimul cerebral este o caracteristica speciala a
evolutiei NCC in Republica Moldova.

Cresterea riscului de a dezvolta crize epileptice la pacientii cu NCC 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). La pacientii cu NCC au prevalat calcificatele cu dimensiunile de
5-10 mm (48,3+6,5%) 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 GS tonico-clonica
(52,6%) si CGTC (31,6%). Dupa localizare zonele frontale si temporale prezinta o vulnerabili-
tate 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 occipitala s-au intilnit mai frecvent la pacientii din
grupul I1, cu o diferenta statisticd comparativa pe grupuri (p=.00021, chi-test = 12,68), demon-
strand ca la pacientii ce nu prezinta crize epileptice, leziunile parazitare predilect se localizeaza
in regiunile mai “inerte” ce nu genereaza activitate epileptogena exprimata.

La subiectii din grupul I au fost analizate datele clinice, neurofiziologice si cele imagis-
tice 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%). Aceasta discordanta se poate lamuri prin raspandirea
crizei spre cortex prin asa-numitele”zone mute” functionale.

Dupa efectuarea testelor la neuroinfectii la cinci pacienti (21,7+8,6%) din lotul de cer-
cetare 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.
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Datele EEG 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 modi-
ficari epileptiforme si 14 pacienti (53,8+9,8%) cu EEG normala (x2=17,24; p< .001).

Acest fapt doveste ca pacienti ce prezinta crize epileptice, la investigatiile neurofiziolog-
ice confirma 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 de-
terminat 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 patter-
nul EEG a fost patologic doar la un pacient (14,3%), iar la 6 (85,7%) — traseul EEG a fost nespe-
cific sau normal (x2 =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.

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
intalneste frecvent in RM. Forma uterind, manifestata prin noduli miomatosi uterini, intalnita in
3,3+3,2% cazuri, de asemenea, nu este o forma frecvent definitd in RM.

A fost dovedit ca sistemele de antigeni eritrocitari (ABO), leucocitari (HLA) si altele pot
influenta aparitia bolii si se implica prin mecanisme genetice in evolutia bolii. Antigenul A, care
markeaza 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 cantitdti mari la porcine. 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 cd prezenta lui poate creste riscul dezvoltarii cisticercozei/NCC.

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

menul alelelor sistemului HLA.
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Del Brutto O.H relateaza o crestere semnificativa a frecventei antigenului A28 a clasei | a
sistemului HLA (39% vs. 15%, p=.008) si 0 descrestere a frecventei haplotipului 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), cu un risc relativ de 3,5 pentru dezvoltarea bolii la
indivizii ce prezinta antigenul HLA A28, conferindu-le susceptibilitate fata de NCC, iar anti-
genul HLA DQw2h le acorda rezistenta fata de infectie [59]. 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. Antigenii HLA DR B1*13 si HLA DR
B1*09 al clasei Il a sistemului HLA s-au intalnit mai frecvent la pacientii cu crize epileptice si
SSECTL cu o semnificatie statistica importanta. Aceste asocieri pot indica o susceptibilitate ge-
netica la infectii la pacientii cu crize epileptice, in special de origine cisticercotica [144].

in studiul dat au fost cercetate haplotipurile HLA DQA1 si HLA DQB1 pentru aprecierea
rolului lor in determinarea predispozitiei genetice fata de aparitia si dezvoltarea NCC si, in con-
tinuare, a epilepsiei cauzate de NCC. Aceste date elucidate in lucrarea de fata sunt valoroase
datorita faptului, ca testarea genetica deschide noi perspective in abordarea problemei neurocisti-
cercozei — devine posibil evaluarea prognosticului si predispozitiei de a dezvolta infectie, in spe-
cial NCC si/sau de a dezvolta crize epileptice pe fundal de NCC. Prezenta unor haplotipuri spe-
ciale la pacientii cu NCC evidentiaza anumiti markeri genetici in cadrul NCC.

Printre haplotipurile HLA DQA1 au fost depistate 2 alele, care s-au intanit mai frecvent
printre pacientii cu NCC si epilepsie, decat in populatia generala: HLA DQA1 0201 (p< .0057)
si 0601 (p< .0010). Acest fapt sugereaza ideea, ca respectivele haplotipuri la pacientii cu NCC,
pot servi drept markeri genetici pentru depistarea persoanelor susceptibile de a dezvolta crize
epileptice in contextul NCC.

Printre haplotipurile HLA DQB1 - 0501 (p< .01 ) si 0303 (p< .01) sunt prezente doar la
pacientii cu NCC si nu au fost practic intalnite la pacientii cu NCC si epilepsie si in grupul
control, deci sunt specifice pentru pacienti cu NCC cu diverse manifestari clinice, cu exceptia
epilepsiei. Observatia ne permite sa concluzionam, ca pacientii purtatori ai haplotipurilor HLA
DQB1 0501 si 0303 nu vor dezvolta pe parcurs crize epileptice. Haplotipurile HLA DQB1 0302
(p= .0197) si 0201 (p= .012) s-au depistat doar la pacientii cu NCC si epilepsie, ceea ce ne
permite de ai considera markeri genetici, identificati la persoanele cu probabilititatea sporita de
dezvoltare a epilepsiei datorate NCC.
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Aceste date ne confirma faptul ca sistemele protectorii ale organismului (sistemele eri-
trocitar si leucocitar) prezinta particularitati specifice molecular-genetice pentru maladia NCC si
epilepsia cauzata de NCC. Respectivele trasaturi specifice 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.

Gratie heterogenitatii patologice si clinice al NCC, in special datoratd implicarii spatiilor
parenchimale si extraparenchimale, numarului si formei parazitului, extinderii degenerérii si
inflamatiei asociate, schemele de tratament ale pacientului se conturcaza si cer a fi la fel de
polimorfe si individualizate.

Managementul NCC include combinarea preparatelor antihelmintice, a chirurgiei si
terapiei simptomatice. Cunoasterea mecanismelor imunogenetice ar putea permite selectarea mai
eficienta a tratamentului combinat, ar putea presupune un prognostic evolutiv al bolii.

In cadrul studiului dat, din cei 6 pacienti din | grup de cercetare la care a fost aplicati
medicatia antihelminticd, la 4 pacienti evolutia crizelor epileptice, in special, crizele focale, crize
generalizate toncio-clonice si crizele polimorfe, a fost evident beneficd, 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.

Pentru majoritatea pacientilor crizele epileptice sunt controlate cu un singur preparat
anticonvulsivant, iar la discontinuarea medicatiei antiepileptice - crizele epileptice nu recureaza,
demonstrand un prognostic favorabil in privinta rezolvarii epilepsiei.

Crizele epileptice recurente se dezvolta la pacientii cu calcificate sau cu leziuni multiple.

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.

147



In cercetarea propusa din 28 de pacienti ce au urmat medicatia antiepileptica 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 grafoelementelor patologice si fara recurenta crizelor
epileptice pe parcurs a 5 ani si mai mult.

La 16 pacienti (57,14£9,4%) evolutia crizelor a fost apreciata ca 0 evolutie partial
favorabila, cu o durata 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,
Ccu o rata de recurenta joasa, mai frecvent datorata non-compliantei 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 predilectic 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 @ MAE 1in dependenta de semiologia crizelor, ajustarea individualizata a dozelor MAE,
corijarea prompta a reactiilor adverse aparute, durata utilizarii MAE in 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
complianta pacientului.

Riscul de evolutie nefavorabila a epilepsiei cauzate de NCC este sporit cu 37,5% la
pacientii ce nu prezinta haplotipul HLA DQ Al 0201, fata de pacientii la care se regaseste acest
haplotip.

Fiecare schema de tratament a fost indicatd in concordanta cu acuzele prezentate,
examenul subectiv si obiectiv, rezultatele investigatiilor clinice si instrumentale efectuate, iar
acesti factori sunt propusi cu respectarea contextului medicinii 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%).

148



CONCLUZIILE GENERALE

Neurocisticercoza este considerata drept zoonoza parazitara, ce implica mecanisme pa-
togenice complexe in initierea epilepsiei si mentinerea epileptogenezei. Tabloul clinic
al neurocisticercozei este heterogen, cu manifestari clinice polimorfe, in mare parte da-
torate variatiilor genetice ale haplotipurilor sistemului de histocompatibilitate HLA [4].
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 regi-
unea 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%) [6].

Crizele epileptice in neurocisticercoza sunt polimorfe, iar variabilitatea si
complexitatea acestora se datoreaza tabloului neuroimagistic individualizat a pa-
cientului. 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, determind complexitatea
crizelor epileptice.

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

Haplotipurile HLA DQA1 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 aceastd boala. Haplotipul HLA DQ Al 0501,
identificat numai in populatia generala, indica prezenta mecanismelor protectorii fata
de neurocisticercoza. Haplotipurile HLA DQB1 0501 si 0303 sunt prezente doar la
pacientii CU neurocisticercoza, iar pacientii purtatori ai acestor haplotipuri nu vor

dezvolta pe parcurs crize epileptice [6].
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6. Haplotipul HLA DQBL1 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 nefavorabila
a epilepsiei cauzati 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 neurocisticercozei, ne permitem sia formuldm urmatoarele
recomandari.

La nivelul asistentei medicale primare se recomanda:

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

2. Controlul pacientilor care au imigrat sau au calatorit 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 cis-
ticercoza porcind sau umana si raportarea lor la nivelul autoritatilor nationale pentru fa-
cilitarea identificarii si tratamentului purtatorilor de tenie si persoanelor ce sunt in contact
Cu ei.

2. 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, tindnd 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 diag-
nostic si management, in special, aprecierea rolului terapiei antiinflamatorii, noi viziuni
asupra beneficiului rezolvarii leziunilor intraparencimatoase si recunoasterea neurocisti-
cercozei calcificate ca sursa continua de crize epileptice

2. Conlucrarea cu medicii de familie, medicii infectionisti in vederea depistarii precoce a
surselor de cisticercoza (porcina, umand) si coordonarea unitatilor multidisciplinare de

tratament al formelor cerebrale ale maladiei
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ANEXELE

Anexa 1. Examenul neurologic al pacientilor cu neurocisticercoza

Grupurile I grup I grup

Parametrii clinici n=34 n=26
(abs.) % + E.st. (abs.) % + E.st.

Scaderea moderata a acuitatii vizuale 3 8,8 3 11,5
Scaderea fotoreactiei pupilare 6 17,6 5 19,2
Convergenta atenuata
scaderea bilaterala a convergentei 26 76,5 19 73,1
scaderea convergentei la ochiul drept 2 59 2 7,7
scaderea convergentei la ochiul stang 2 59 0
abolirea convergentei bilaterala 0 1 3,8
Motilitatea limitata a globilor oculari
bilateral 4 11,8 5 19,2
limitat spre dreapta 1 2,9 0
limitat spre stanga 1 2,9 1 3,8
Diplopie 6 6,5 0
Strabism
divergent 1 2,9 2 7,7
convergent 1 2,9 0
Nistagm 27 55,1 22 449
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Anexa 2. Simptomele insotitoare ale cefaleei

Grupurile | grup % Il grup %
Simptomele n=34 n=26
Insotitoare
Vertij 10 17,5 16 28,1
Anxietate 10 17,5 8 14,1
Modificari vizuale 9 15,8 6 10,5
Greata 9 15,8 4 7,0
Modificari vegetative 6 10,5 8 14,0
Voma 6 10,5 2 3,5
Slabiciune generala 5 8,8 9 15,8
Modificari auditive 4 7,0 2 35
Hiperestezie 1 1,8 1 1,8
Febra 1 1,8 0 0
Durere in gat 0 0 1 1.8

Anexa 3. Dereglarile psihice la pacientii cu neurocisticercoza

Loturile Mod- | Lot 1(1) % Lot 1(11) % Lot 2 %
ificarile n=34 n=26 n=60
Depresie 2 59 6 23,1 6 27,3
Anxietate 6 17,6 4 15,4 8 36,4
Modificari de dispozitie 0 0 4 15,4 5 22,7
Tulburari de personalitate 2 59 0 0 0 0
Fobie 3 8,8 1 3,8 0 0
Combinari 10 29,4 11 42,3 3 13,6
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Anexa 4. Scala Hamilton de evaluare a depresiei in | grup (17 pacienti)

Nr. | Tipul dereg- Punctajul pacientilor depistati cu depresie
larilor

1. | Stare 2 |3 (2 |2|1|2 (2 |2 (1|2 |1 |1 |1 2 |2
depresiva

2. | Sentimente de 1412 |1(1|2 (2 (0|11 |1 |0 |1 1 |1
vinovatie

3. | ldeea de “sui- 1 /1|1 |0|0(0O |2 |O|Of2 |O]|O]O 1 |1
cid”

4. | Insomnie 2 |2 |2 |1j141 (2 |1 1|2 |1 1|1 2 |2
(seara
devreme)

5. | Insomnie 0 (2|1 |0/0fl0O |2 |O|0O|1 |(O]|O O 0 |1
(mijlocul
noptii)

6. | Insomnie (de 1 /2 |1 |0|0(0O |12 |0 |01 |O]|O]O 1 |1
dimineatd)

7. | Munca si ac- 2 |3 (2 |1|1|2 (2 |1 |1}1 |11 |1 2 |2
tivitati

8. | Retardare 1|1 |1 (0|01 |1 |1 |01 |0 |0 |O 1 |1

9. | Agitatie 0|1 |0 |0(O|1 |O |O(|O|O [O(|O|O 1 10

10. | Anxietate la 2 |4 (1 |0|1|3 (1 |0 |12 |11 3 2 |3
nivel psihic

11. | Anxietate la 1 (3 (2 (11|12 (2 |1 |12 |1 |1 3 2 |2
nivel somatic

12. | Simptome 1|1 (1 1|11 12 |1 (21/1 |11 1 1 |1
somatice: gas-
tro-intestinale

13. | Simptome 112 (1 (0|11 |1 |0 |2]1 |1 |1 |1 1 |1
somatice: gen-
erale

14. | Simptome 111 (0|01 |12 |O OO |O |1 |1 1 |1
genitale

15. | Ipohondrie 111 |1(0|2 |2 (O |11 |0 |0 |1 1 |1

16. | Pierderea 0O (1 |0 |0/0Of2 |2 |O|0O|1 |(O]|O |12 0 |1
greutatii

17. | Autoanaliza 1|1 (0 |0O|0O|1 |O |1 |00 |O |O |1 0 |1
TOTAL 181301988 (19|20(8 |9|18|8 |8 |16 19 | 22
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Anexa 5. Scala Hamilton de evaluare a depresiei in al 11 grup (14 pacienti)

Nr. | Tipul dereg- Punctajul pacientilor cu depresie
larilor

1. | Stare depresiva 112 (2|2 (1|2 |2 |2 |1]2 |1 |1 |2 3

2. | Sentimente de o1 2|1 (0|1 (2 |1 (0|1 |O |0 |1 1
vinovatie

3. | ldeea de “suicid” |0 |0 |0 |O (OO |O |O |O]|O (O [O |1 1

4. | Insomnie (seara 1(/2 |11 |11 |2 (1 |1|1 |1 |1 |1 2
devreme)

5. | Insomnie (mijloc- (O (O |O |1 (0|0 |12 |O (2|0 (O |0 |1 1
ul noptii)

6. | Insomnie (de 1/0 {02 |Of2 |O (O |O]2 |O |O |1 1
dimineatd)

7. |Muncasiactivitati (1 {0 |1 |1 |11 (1 (1 |O|1 |O 0 2 1

8. | Retardare 00 |O|1 |O|JO |O |2 |O]1 |1 |1 |1 1

9. | Agitatie 0 (0 |O|O0 |O|1 |O |2 |O]O |1 |O |1 1

10. | Anxietate lanivel (O |O |O (O (O]O |O |O |O|O (O |O |O 1
psihic

11. | Anxietate lanivel |1 |1 |2 |1 (1|1 |2 |2 |1|2 |1 |1 |2 3
somatic

12. | Simptome so- o(0 |0O|2 (Of2 |O |2 (O]O0 |O 0 1 1
matice: gastro-
intestinale

13. | Simptome so- 112 (1 (1 |11 (2 |1 |11 |1 1 2 2
matice: generale

14. | Simptome genitale |0 |1 |0 |O |10 |O (O |O|1 |O |O |1 1

15. | Ipohondrie 170 (1 (1 (1|0 |O |1 |1|1 |1 1 1 2

16. | Pierderea 0(0 0|0 |Of1 (O |O |2]0 |2 |2 |O 1
greutatii

17. | Autoanaliza 110 (0O |0 |2]/]0 |O |O |2]0 |1 |1 |1 2
TOTAL 8 (109 (128 (1111|128 |12 |9 8 19 25
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Anexa 6. Scala Hamilton de evaluare a anxietatii in | grup (16 pacienti)

Nr. | Tipul dereg- Punctajul pacientilor depistati cu anxietate
larilor
1. | Anxietate 112 |3 (1 1|2 |2 |2 |3 |1|1|1 |2 |2 |1 |3
2. | Tensiune 1 12 |3 |1 (1|2 |2 |2 |3 |1|1|1 (2 |2 |1 |3
3. | Frica 111 |3 |1 |1/0 |O |1 (3 |O|Of21 |1 |2 |1 |3
4. | Insomnii 1|1 (2 (1 |11 |2 |1 (2 |1|1(1 |1 |2 |1 |2
5. | Dificultati de 110 (2 (1 |00 |1 |2 (2 |0f2(0 |1 |1 (0O |2
concentrare,
tulburari de
memorie
6. | Dispozitie 1|12 (1 |11 |1 |1 (2 |1/1f1 |1 |2 |1 |1
depresiva
7. | Simptome o /0|1 |0 (0|O (O |1 |1 (O|O|O (O |1 |O |12
generale
musculare
8. | Simptome o |0 |1 |0 (0O|O (O |O |1 (O|O|O (O |1 |O |2
generale
senzoriale
9. | Simptome 1 (1 (2 (1 (1|1 |2 |1 |2 (1}|1|1 |1 (2 |1 |2
cardiovasculare
10. | Simptome 1 J11}2 (1 |01 |2 |1 |2 (002 (2 |1 |1 |2
respiratorii
11. | Simptome 11112 (1 |11 |1 |1 (2 |1/1f1 |1 |2 |1 |2
gastrointestinale
12. | Simptome 1 (0 (12 (O (0|1 |O |1 |1 (OjO|21 (O |21 |1 |1
genitourinare
13. | Simptome ale 110 |1 (12 |02 |O |2 (2 |O0f2(0 |1 |O |21 |1
sistemului nervos
autonom
14. | Comportamentul {1 |1 |2 |1 (1|1 (1 |2 |2 (11|11 |1 |2 |1 |2
in timpul
interviului
TOTAL 12 11127 (1118|1213 |16 (27 |7|9(10]13 |21 |11 |26
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Anexa 7. Scala Hamilton de evaluare a anxietatii in grupul 11 (11 pacienti)

Nr. | Tipul dereglarilor Punctajul pacientilor depistati cu anxietate
1. Anxietate 1 (1212 |2 |1 |1]1 1 (11
2. Tensiune 1 2 1] 1 2 1 1| 2 1 1)1
3. Frica 1 /101|300 1]1(|0|0
4. Insomnii 1 ]1 )1 1|2 |1 )1]2]1]1]|1
5. Dificultati de i1/1|0 12|01} 1]|1]|0|12

concentrare, tulburari
de memorie
6. | Dispozitiedepresiva | 1 | 2 | 1| 2 | 2 | 1 |1] 2 1 (11
7. Simptomegenerale | 0 | O /O] O | 1 |0 (1] 1| 0]0]0
musculare
8. Simptomegenerale | 0 | O /O] O | 1 |0 (0] 1| 0]0]0
senzoriale
9. Simptome i1 /1|0 12201} 1]|1]|1]|1
cardiovasculare

10. Simptome 1|11, 12|10} 1]|1]|0|12

respiratorii

11. Simptome o(1/0}1}1|01|0]20/|0]1

gastrointestinale

12. Simptome o|(0}0j]0}|2|0]|0]2 0/|0]0

genitourinare

13. Simptome ale 1,10, 1|2 0|2, 1|1 0|O0

sistemului nervos
autonom

14. | Comportamentul in 1 2 111 2 1 1] 2 1111

timpul interviului
TOTAL 1015|613 |24 | 6 |9/18]10]6 |9

Anexa 8. Modificarile vizuale la pacientii cu neurocisticercoza

urile  Modi- I grup % I grup %
ficarile n=34 n=26
Ceatd 19 55,9 14 53,8
Macropsii 13 38,2 13 50
Micropsii 13 38,2 13 50
Fotofobie 4 11,8 3 11,5
Diplopie 6 17,6 0 0
Hiperlacrimatie 1 2,9 2 7,7
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Anexa 9. Modificarile vegetative la pacientii CU neurocisticercoza

Loturile Lot 1(1) % Lot 1(11) % Lot 2 %
Modificarile n=34 n=26 n=60
Palpitatii 16 47,1 9 15 10 43,5
Dispnee 12 35,3 9 15 3 13,0
Hiperemie 4 11,8 3 5 0 0
Paliditate 1 2,9 0 0 0 0
Bufee de caldura 7 15,2 8 13,3 6 26,1
Bufee de frig 1 2,9 0 0 0 0
Tremor 4 11,8 3 5 4 17,3
Anexa 10. Evaluarea neuroinfectiilor prin examenul serologic ELISA
Grupurile Grupul 1 Grupul 11
Infectiile n=34 n=26 X2 P
Norma Patologie Norma Patologie
T. soleum 9 2 9 3 0,03 p>0,05
(norma <0,350)
T. gondi 4 3 8 4 0,07 p>0,05
(norma <0,350)
T. canis 5 2 5 - 6,12 p<0,05
(norma <0,310)
E.granulosis (norma 4 1 - - - -
<0,350)
Anexa 11. Spectrul imunoglobulinelor Ig la pacientii cu NCC
Grupurile I I Xz P
n=34 n=26
Ig Norma Patologie Norma | Patologie
g A 3 0 1 0 0,03 p>0,05
norma 70-400
lgM 3 0 1 0 0,03 p>0,05
norma 40-230
lgG 3 0 2 0 p>0,05
norma 700-1600
IgE 4 1 3 3 p>0,05
norma 0-150

171




Anexa 12. Hemoleucograma pacientilor cu NCC

ifrele Media Minimum Maximum Prob
Parametrii
Igrup | Ilgrup | Igrup | Il grup | Igrup | Il grup | I grup | Il grup
Hemoglobina 131 128 113 103 153 158 0,28 0,27
Eritrocitele 4,20 4,13 3,5 3,4 4,8 5,0 0,44 0,45
Leucocitele 5,90 6,19 4,0 4,3 8,7 9,7 0,44 0,43
Eozinofile 3,88 4,09 0 0 11,0 17,0 0,80 0,78
Limfocite 26,1 30,0 11 12 45 51 0,11 0,10
Monocite 9,47 13,0 2,0 1,0 20,0 22,0 0,02 0,02
VSH 11,8 15,1 3,0 4,0 23,0 23,0 0,03 0,03
Anexa 13. Parametrii biochimici la pacientii cu NCC
Cifrele Media Minimum Maximum Prob
Grupurile | Igrup | Ilgrup | Igrup | Il grup | Igrup | Il grup | Igrup | Il grup
Parametrii

Proteina generala 75,3 72,5 62,3 66,0 90,0 86,0 0,13 0,15
Bilirubina totala 15,4 13,5 4,0 6,6 28,0 20,0 0,20 0,23
ALAT 1,6 0,4 0,1 0,1 38,0 2,2 0,30 0,39
ASAT 1,3 0,3 0,1 0,1 32,0 0,8 0,31 0,41
Ureea 6,3 59 4,2 4,0 10,1 8,9 0,57 0,57
Glucoza 4,9 4,0 3,0 2,9 7,0 6,2 0,97 0,97
Colesterol 51 53 3,4 3,8 6,7 6,9 0,79 0,79
B-lipoproteide 49,9 49,8 58 30,0 82,0 77,0 0,98 0,98
Proba cu timol 2,9 1,6 1,2 0,8 6,8 2,4 0,33 0,24
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Anexa 14. Studiul molecular-genetic al haplotipurilor HLA DQ Al

Loturile| Lotul 1, Lotul 1, Lotul 1 (I1+11) Lotul 2
Haplotipuri grupul | grupul 11 n=60 n=60
HLA DQ Al n=34 n=26
0101/0102 19 10 29 30
0103 5 6 11 5
0201 10 5 15 6
0301 10 7 17 9
0401 3 4 7 6
0501 10 11 21 39
0601 5 1 6 0

Anexa 15. Haplotipurile HLA DQ Al determinate in ambele loturi

Combinari de alele HLA Lotul 1 Lotul 1 Lotul 2
Grupul | Grupul 11

0101/0102 /0101/0102 4 1 4
0101/0102 /0501 7 6 19
0101/0102 /0201 6 1 2
0103/0301 3 0 0
0103/0401 2 2 1
0201/0301 1 3 1
0201/0501 0 0 3
0301/0501 3 1 1
0301/0301 1 2 6
0501/0501 0 3 13
Alte combinatii 7 7 10
Total 34 26 60
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Anexa 16. Compararea haplotipurilor HLA DQAL1 la pacientii din gruprile | si 11

Indici Xz P OR (odd ratio) RR (relative risk)
Haplotipuri
0101/0102 1,79 0,18 | 2,03 (0,63<OR<6,57) | 1,45 (0,82<RR<2,57)
0201 0,81 0,367 | 1,75(0,45<OR<7,10) | 1,55 (0,59<RR<3,93)
0601 1,93 0,16 4,31 3,82
(0,435<OR<104,27) (0,48<RR<30,77)
Anexa 17.Compararea haplotipurilor HLA DQAL intre lotul 1(grupul 1) si lotul 2
Indici | X2 P OR (odd ratio) RR (relative risk)
Haplotipuri
0101/0102 1,57 0,210 0,56 (0,20<OR<1,53) 0,73 (0,43<RR<1,24)
0103 150 | >0,05 2,03 (0,56<OR<7,33) 1,79 (0,71<RR<4,55)
0201 212 | >0,05 2,54 (0,59<OR<10,78) 2,24 (0,75<RR<6,73)
Anexa 18. Studiul molecular-genetic al haplotipurilor HLA DQ B1
Loturile Lotul 1, Lotul 1, Grupul Lotul 1 Lotul 2 n=60
Grupul 1 ] (1+11)
Haplotipuri n=34 n=26 n=60
HLA DQ B1
0501 1 6 7 15
0502 3 1 4 10
0503 3 0 3 1
0504 1 1 2 0
0601 1 3 4 1
0602/0603 7 7 14 5
0604/0605 3 0 3 5
0201 21 11 32 20
0301 9 6 15 18
0302 9 1 10 8
0303 1 7 8 5
0304 3 5 8 6
0401 1 0 1 0
0402 0 0 0 0
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Anexa 19. Combinarea alelelor HLA DQ B1 determinate in ambele loturi

Combinarile alelelor Lotul 1, Grupul | Lotul 1, Grupul 11, Lotul 2,
HLA n=34 n=26 n=60

0501/0501

0501/0301

0501/0604/0605

0501/0201

0502/0502

0502/0301

0602/0603/0604/0605

0602/0603/0201

0201/0201

0201/0301

0201/0302

0201/0303

0301/0301

0301/0302

0301/0304

0303/0304

RO INO|IRININOIOIO|IO|W|O|Fr| O
RPIOINIOIFR MO IFPINIOOIOIN OO

0302/0304

OBRINFELINEAINFP RO IOINWRAOCIIN AP

Alte combinatii

W
~lw
N
(2N
(o2}
o

Total

Anexa 20. Haplotipurile HLA DQAZ1 prin metoda RPLF

Alelele HLA-
DQA1 Haelll Rsal

43 76 118 191 237 27 186 189 213 216

0101/0102 + + i +

+

+
+

*0103 + +

*0201 + + +

*0301 + i +

*0401 B + + +

*0501

+
+
+
+

*0601 + + +

Alelele
HLA- Ddel Fokl

DQA1 39 72 | 121 | 106 | 126 | 97 | 135 | 237 53 181 | 234 | 237

0101/0102 +

+
+
+

*0103 + + + +

*0201 + + + +

*0301 T "

*0401 + + + +

*0501

+
=+
+

*0601 + + + +
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Anexa 21. Haplotipurile HLA DQBL1 prin metoda RPLF

Alelele
HLA-

Haelll

Acyl

DQB1 P

46+47

93

96

125
(127)

163

166

259

47

66

88

107

152 | 259

*0501

*0502

+

*0503

*0504

+ 4|+ |+ |+

+ |+ |+ |+

+ |+ |+ |+

*0601

0602/0603

0604/0605

+ 4|+ |+

e o A S S

*0201

*0301 +

*0302

*0303

*0304 +

+ |+ |+ |+

*0401

*0402

|+ |+ |+ |+

Alelele HLA-DQB1

Hhal

S
~

56

(2]
©

86

113

142

189

*0501

*0502

*0503

*0504

*0601

0602/0603

0604/0605

*0201

|+ ||| ||+

*0301

*0302

*0303

*0304

|||+ ]+

+ 4|+ +

*0401

116

*0402
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Anexa 22. Valorile critice ale testului t Student

df 1{0.100) t{0.050) t{0.025)  4{0.010)
1 307E 6.314 12706 1Man
2 1,986 2.920 4,303 £.965
3 1,538 2353 3,182 4.541
4 1 R33 2137 2 TR 3,747
5 1.476 2015 2571 3,365
8 1440 1.943 2,447 3,143
7 1.415 1.39E 2 365 2 958
ki 13497 1 860 2 3Dk 2 Aon
9 1.383 1.833 2 262 2,821
10 1.372 1.812 2278 2 764
" 1.363 1.796 2,201 2,718
12 1.356 1762 2179 2 661
13 1.350 1.5 2160 2.k
14 1.345 1,761 2145 2 624
15 1.1 1753 2131 2 602
16 1.337 1.746 2120 2 503
1r 1.333 1.740 2110 2.564
1 {=] 1.330 1./34 2.1 2.504
15 1.328 1.728 2.093 2,539
20 1.325 1725 2.08E 2.6
21 1.323 1721 2 060 2 618
22 1.321 1.0717 2.0r4 2.508
23 1.M9 1.714 2,069 2 500
24 1.MB 1711 2.064 2,492
25 1.31E 1.70B 2060 2485
2B 1.31% 1.7D0E 2056 244
27 1.314 1.703 2.052 2 473
28 1.3 1.701 2040 2467
249 1.311 1.699 2.045 2463
0 1.310 1.597 2.042 3 457
3 1.309 1.596 2.040 2.453
32 1.309 1,684 2037 2 449
33 1.30E 1692 2.035 2445
g 1.307 1.591 2.032 2,441
35 1.306 1.690 2.030 2.438
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