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SUMMARY

NOSOLOGIC SPECTRUM OF HEREDITARY DISEASES OF THE NERVOUS SYSTEM AND PARTICULARS
OF NEUROMUSCULAR PATHOLOGIES PREVALENCE IN REPUBLIC OF MOLDOVA
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Background /n hereditary diseases a special place occupy the nervous system pathology, which suffers in
different degrees in most genetic diseases -chromosomal, metabolically and many genetic syndromes. One of the
features of hereditary diseases is the unevenness of their distribution in different populations. Based on the me-
chanism data of this phenomenon we can plan prevention activities.

Material and methods. The work have been done on the based of the scientific department of National Centre
of reproductive health and Medical Genetics (CNSRGM) according to the referral. We used about 1101 families
with 1421 affected and 20 kinds of hereditary diseases. Data collection began since 1991 and was conducted on
a continual basis. The main source of data on the prevalence and frequency of hereditary diseases of the nervous
system register of hereditary diseases, which is carried out in1991 with CNSRGM

Results: Created Register NZNS where recorded data on all diagnosed cases and families burdened NZNS
allows the use of information for the practical needs of medical and genetic counseling.

Based on the results of determining the spectrum is formed list of diseases for the introduction of new methods
for molecular diagnostics.

For the first time obtained data on the incidence rate of Duchenne myodystrophy -6.11 per 100 000, spinal
amyotrophy, 3.8 per100,000 and hereditary motosensory neuropathy - 7.2 per 100 000 population of the RM.

Conclusions: In this paper we show for the first time the distribution of common neuromuscular diseases in
RM districts. Have been established statistically significant average degree of association of the cases number in
the area to the total population in the area (average p = 0,48).

PE3IOME

HO30JIOTMYECKHWI CIEKTP HACJIEJICTBEHHBIX 3ABOJIEBAHUIT HEPBHOI CUCTEMBI 1 OCOBEHHOCTH
PACITIPOCTPAHEHHOCTH HEPBHO-MBIIIEYHBIX 3ABOJIEBAHU B PECITYBJIMKE MOJIJTOBA.

B nacrnedcmeennoil namonocuu 0coboe mecnmo 3aHUMAM NOPANCEHUS HEPEHOU CUCEMbL, KOMOPas cmpaddem 8
MOl U UHOU CMeneHU NPU OOTbUUHCINGE 2eHeMUYEeCKUX 3a001e8aAHULL - XPOMOCOMHbLX, HACTEOCHBEHHBIX OOMEHHDBIX,
MHo2ux eenemuyeckux cunopomax. OOHOU u3 ocobenHocmell Hacie0CMBEeHHbIX 3a001e6aH ULl ABNAENICA HEPAGHOMED-
HOCMb UX pacnpeoenenus 8 paziuinvix nonyasayusx. OCHO8bI8AACy HA OAHHBIX O MEXAHUIME IMO020 ABNEHUS MONCHO
NIAHUPOBAMb NPOPULAKMULECKYIO 0esIMeTbHOCb.

Paboma svinonnena na 6ase nayunozo omoena Centrul national de Sandtate a Reproducerii si Genetica Medicald
(CNSRGM) no oannvim obpawjaemocmu. B pabome ucnonvzosanacs ungpopmayust o 1101 cemvu ¢ 1421 nopasicenmnvimu u
20 suoamu nacrneocmeentou namonozuu. Paboma no coopy oannvix, nauunas c 1991 2o0a no 2011200, seracey 6 nocmo-
sHHOM pedicume. OCHOBHBIM UCMOYHUKOM OAHHBIX O PACHPOCHPAHEHHOCIU U YACMOme HACIeOCMBEHHbIX 3a001e6aHUll
nepsHoil cucmemvl (H3HC) nocayscun pecucmp naciredcmeennoii namonocuu, komopuiii éedemcs 8 CNSRGM ¢ 1991 2.

Coszoannwiii pecucmp H3HC, kyoa 3anecensi 0annvie 000 8cex OUACHOCMUPOBAHHBIX CVHAAX U CEMbSAX, OMALO-
wénnvix H3HC, nossonsem ucnonvzosams uHGopmayuio Oas RPAKmMu4eckux HysHco MeOUKo-2eHemuecko20 KOHCYIb-
MUPOBAHUsL.
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Ha ocnosanuu pesynemamos onpedenenus cnexkmpa H3HC popmupyemcs nepeuens 3abonesarnuil 011 8HeOpeHus

HOBbIX MeMO008 MOAEKYIAPHOU OUASHOCIMUKU.

Bnepsvie nonyuennt oannvle 0 yacmome pacnpocmparerrHocmu muooucmpodghuu Jrowenna -6,11 na 100 000, cnunans-
Houl amuompouu- 3,8 na 100 000 u Hacredcmeentoti momocerncopHot Hegponamuu - 7,2 Ha 100 000 nacenenus PM.

B pabome noxasana enepsvie pacnpeodenenue HACMbIX HEPEHO-MbIUMEUHbIX 3A001€6aHUL NO palioHam
PM. Yemanoenena cmamucmuuecku 00cmo8epHas CpeoHsis Cmenetb dccoyuayuy KoOIuiecmsa cyyaes 6 patione K 00-
wetl yucieHHoCmu HaceleHus 6 paiiote (6 cpeonem p=0,48).

Intoducere

Actualmente sunt cunoscute peste 20 mii de forme
nosologice a le patologiilor umane, a caror clasifica-
rea ciror este problematici. In sistemul de clasifica-
re international al Organizatiei Mondiale a Sanatatii
bolile genetice nu au fost incluse. Bolile congenitale
si ereditare, in corespundere cu metodologia accepta-
ta, sunt inserate fie la categoria ,,anomalii innascute”
(anomalii congenitale), fie la cele corespunzatoare
organelor sau sistemelor corpului uman. Acest fapt
determina dificultati legate de estimarea cotei bolilor
ereditare in populatie.

In patologia ereditard un loc deosebit il ocupi
dereglarile sistemului nervos, care este afectat intr-o
anumitd masurd in cazul majoritatii patologiilor ge-
netice — cromoyomiale, ereditare metabolice, altor
sindroame genetice. In caz de patologii cu afectarea
unei grupe de sisteme de organe, anume manifestari-
le neurologice — retard in dezvoltarea psihomotorie,
episoade convulsive epileptiforme, dereglari motorii,
afectarea analizatorului vizual, analizatorului auditiv
si altele — mai des determina starea grava, gradul de
invalidizare §i prognosticul [5]. Multe forme ale re-
tardului dezvoltarii neuropsihice sunt determinate de
mutatii genice, la care sistemul nervos central (SNC)
este afectat ca urmare a dereglarii metabolismului
substantelor si a celui energetic. Drept exemple clasi-
ce sunt fenilcetonuria (FCU), unele boli mitocondriale
si peroxisomice.

Anual in lume se nasc peste doud milioane de co-
pii cu maladii ereditare. Mai mult de jumatate din ei
vor muri in primii ani de viata sau vor deveni invalizi.
Ceilalti vor necesita Ingrijire medicala si sociald per-
mamenta [1].

Una din caracteristicile bolilor ereditare este neu-
niformitatea distributiei lor in diferite populatii. Prin
analiza mecanismului distributiei lor devine posibil
de a planifica activitatea de profilaxie. Finalitatea ma-
joritatii studiilor epidemiologice populationale este
elaborarea metodelor profilaxiei bolilor ereditare. Ac-
tualmente, existd citeva astfel de metode: consultul
medical genetic, diagnosticul prenatal, screeningul
nou-ndscutilor pentru estimarea frecventei bolilor me-
tabolice, dispensearizarea (cu consultul medical gene-
tic ulterior), regimul de control al factorilor mutageni
din mediul exterior.

In aceastd ordine de idei, scopul studuilui a fost
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elaborarea unui sistem de monitoring al bolilor eredi-
tare cu afectarea sistemului nervos in populatia RM.
Obiectivele necesare realizarii scopului includ:

o Studierea spectrului patologiilor ereditare cu
afectarea sistemului nervos in populatia RM;

¢ Estimarea frecventei si indicatorilor privind ras-
pandirea celor mai reprezentative forme nosologice.

Materiale si metode. Studiul a fost efectuat in ca-
drul sectiei stiintifice a Centrului National de Sanatate
a Reproducerii si Genetici Medicala (CNSRGM). in
analiza au fost utilizate date de la 1101 familii cu 1421
de pacienti / afectati si 20 de forme ale patologiilor
ereditare. Colectarea datelor, initiatd Tn anul 1991,
s-a realizat continuu. Sursa de bazd a indicatorilor
raspandirii i frecventei bolilor ereditare cu afectarea
sistemului nervos a constitui-o registrul de evidenta a
patologiilor ereditare din cadrul CNSRGM, incepand
cu anul 1991.

Metodele clinice de cercetare aplicate in studiu
au fost: neurologica, epidemiologica si genetica. Di-
agnosticul diferential s-a bazat pe metodele neurofizi-
ologice, biochimice, molecular- genetice.

Analiza statistica a datelor si construirea grafice-
lor s-a realizat prin aplicarea limbajului si mediului de
programare R (www.r-project.org). Graficele privind
repartitia numarului de cazuri de patologii $i numarul
populatiei din fiecare raion au fost ajustate, deoarece
dependenta posibila dintre acesti doi parametri nu este
una liniara ci logaritmica. Astfel, graficul include for-
ma logaritmata a valorilor pentru liniarizare:

- pe axa OX se afla numarul de locuitori exprimat
prin

log(Populatie) = 3 + log(n_populatie)

unde nr_populatie este numarul de oameni in po-
pulatia unitatii teritoriale.

Fiecare din grafice include modelul dependentei li-
niare sub forma Nr_cazuri ~ log (Populatia). Pentru a
estima asocierea dintre acesti parametri a fost utilizata
corelatia 1n baza coeficientului Spearman, p

_ Zi(xi B X)(yi -Y)
V2 06 =0y - y)?
Pentru demonstrarea semnificatiei corelatiei, s-a
calculat si valoarea p.

Datele privitor la populatia fiecarui raion reprezin-
ta datele statistice de la Biroul National de Statistica




(www.statistica.md). Populatia raioanelor, cu excep-
tia Transnistriei, este data pentru anul 2011. Ultimele
date ale populatiei raioanelor din Transnistria inregis-
trate la BNS sunt din 1997. Denumirile raioanelor au
fost prescurtate pentru utilizarea lor in grafic astfel:

AN — Anenii Noi HC - Hancesti

BL - Balti 1L- laloveni
BR - Briceni LE - Leova

BS - Basarabeasca NS - Nisporeni
CA - Causeni OC - Ocnita
CH - Cahul OR - Orhei
CL - Calarasi RS - Rascani
CM - Cimislia RZ - Rezina
CN- Cantemir SD- Soldanesti
CR- Criuleni SO- Soroca

CS - Chisinau
DB - Dubasari
DD - Dondiuseni

SR - Sangerei
ST- Straseni
SV- Stefan-Voda

DR - Drochia TL - Telenesti

ED - Edinet TR- Taraclia
FL-Falesti UG - Gagauz YERI
FR- Floresti UN - Ungheni

GL - Glodeni TN - Transnistria

Din cauza lipsei datelor privind populatia raioane-
lor din Transnistria acestea au fost grupate intr-o sin-
gura regiune - Transnistria (TN):

BD - Bender

TH - Tiraspol

TN1 - Grigoriopol

TN2 - Slobozia

TN3 - Camenca

RB - Rdbnita

Regiunea Gagauz YERI include raioanele:
CT - Comrat

CG - CiadarLunga

VL — Vulcanesti

Frecventa bolilor s-a raportat ca numarul de bol-
navi la 100000 de oameni.

Rezultatele obtinute. Bolile ereditare ale siste-
mului nervos (BESN) constituie o parte semnificativa
(2-5%) din totalul bolilor neurologice in societatea
moderna [3]. Acestea reprezinta o cotd majora in cazul
bolilor ereditare monogenice si in structura patologiei
neurologice, in special la copii si tineri [4].

Prevalenta Tnaltd a BESN implicd multe aspecte
medico-sociale, ca urmare a severitatii si unui nivel ri-
dicat de handicap, o limitare semnificativa a sperantei
de viata, fertilitatea, si eficacitatea tratamentului este
conceput doar pentru bolile individuale. Ca rezultat, o
importanta deosebitd o capata profilaxia genetica ba-
zatd pe consiliere medico- genetica (CMG).

Raspandirea formelor grave ale retardului dezvolta-
rii neuropsihice in populatia Europei reprezinta raportul
1:1000, a formelor medii sau usoare — de la 2 1a 10 %.
Formele grave ale retardului mintal, sunt determinate
preponderent de mutatii cromozomiale si malformatii
congenitale, cota mutatiilor genice fiind mai putin de
20% 1n manifestarea grava a retardului dezvoltarii, dar
sunt mai ridicate in cazul formelor medii si usoare [1].

Acest studiu aratd ca spectrul de BESN in RM
cuprinde 19 de forme nosologice, dintre care 15 sunt
traditionale pentru majoritatea populatiei.

Tabelul 1
Spectrul de BESN in RM
N/o Formele nosologice Tipuri de eredi- | Numirul de | Cota in structu-
tate pacienti ra BESN, %

1 |Neuropatie motor-sensoriald ereditarda (NMSE) AD", AR™ 260 18,3

2 |Miodistrofie umar-scapulo-fatd Landouzy- Dejerine ) AD, AR 21 1,5

3 | Ataxie spino-cerebelard (SCA) AD, AR 34 2,4

4  |Paraplegie spasticd Strumpel AD 11 0,8

5 |Distrofie miotonica AD 24 1,7

6 |Neurofibromotos AD 9 0,6

7  |Miopatiile congenitale structurale AD,AR, X-lincat 31 2,2

8 Distonie torsionica AD 5 0,4

9 |Miastenie sporadic 7 0,5

10 | Amiotrofie spinala AR 137 9,6

11 |Miopatia centurilor AR 157 11,0

12 [Maladia Wilson AR 50 3,5

13 | Ataxie Friedreich AR 16 1,1

14 |Fenilcetonurie AR 87 6,1

15 [Miodistrofie Duchenne-Becker X-lincat 234 16,5

16 |Boli metabolice cu dereglarea sistemului nervos 34 2,4

17 |Bolile mitocondriale 52 3,7

18 | Anomaliile sistemului nervos, patologiile cromozomiale 213 15,0

19 |Leicodistrifiile 39 2,7

Nota: "AD — autosomal dominant; **AR — autosomal recisiv
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Spectrul de frecvente nosologice BESN in RM se
bazeaza pe 5 grupdri. Doud dintre acesteasunt de tipul
mostenirii AD in cazul neuropatiei ereditare motor-sen-
zoriale (NEMYS)), atoxiei spinocerebelare (SCA). Urma-
toarele doud sunt reprezentate de tipul mostenirii AR
- amiotrofia spinala de tip I-III si miopatiile progresive
ale centurilor. Inca o grupa este reprezentati de moste-
nirea recesiva X-lincatda MDP forma Duchenne-Beck-
er. Ponderea acestor boli constituie pentru BESN 57%,
iar cota bolilor cu transmitere de tipul AD este 25%.
Patru din maladiile mentionate sunt cele mai populare
grupuri de boli neurologice legate de bolile neuro-mus-
culare si sunt traditional incluse In structura “quot de
baza” BESN mai multor populatii investigate.

Pe langa BESN, au mai fost identificate sase forme
rare: mioplegii paroxistice, miotonia Thomsen, mio-
tonia Becker, AP-NMSN, X-aderare. NMSN si amio-
trofia spinal-bulbara Kennedy.

Datele populational epidemiologice demonstreaza
perspectiva elaborarii cercetarilor asupra bolilor, pre-
cum Miopatia centurilor, Bolile metabolice cu dere-
glarea sistemului nervos, Bolile mitocondriale si cre-
area unui registru de BESN 1n vederea implementarii
metodelor noi de diagnostic molecular in RM.

Frecventa bolilor ereditare neuromusculare se afla
pe primul loc. In literatura autohtoni si de peste hotare
sunt descrise variatiile bolilor genetice neuromuscula-
re, care difera dupa tipurile de mostenire, de severitatea
simptomelor individuale si de severitatea decurgerii.
Pentru a determina forma (nivelul de leziune) in cazul
bolilor neuromusculare intdlnite in ultimii ani pe scara
larga este utilizat studiul electro-miografic, care evalu-
eaza starea sistemului neuromuscular la pacienti si la
rudele de sange. Introducerea programelor moderne de
analiza statisticd, prelucrarea datelor studiate si posibi-
litatea monitorizarii pe termen lung ar permite ridicarea

calitatii si evidentei diagnosticului bolilor ereditare.

In urma studiului clinic si electromiografic efectuat
la 600 pacienti cu boli ereditare neuromusculare, ce lo-
cuiesc in R. Moldova, potrivit registrului genetic, pato-
logiilor ereditare neuromusculare revin 58%. Frecven-
telor acestor patologii a fost de 2,35:100000 locuitori.
Varsta pacientilor a variat de la 3 luni la 65 de ani, mai
mult de jumatate au fost sub varsta de 25 de ani.

Conform nivelului de degenerare a sistemului
neuromuscular, cazurile au fost impartite in distrofie
musculara progresiva, atrofie musculara neurogena
(amiotrofia) si neuropatiile ereditare.

Distrofia musculard progresiva s-au Inregistrat la
412 pacienti, cu frecventa de 11,5 cazuri la 100000
locuitori. Bolile ereditare neuromusculare din acest
grup reprezintd 46% si includ pseudohipertrofia X-
lincatd, centura membrelor autozomale, glenohume-
rali-faciali. In subgrupul de miodistrofie X-lincata se
intilneste cel mai des la copii pseudohipertrofia, ce
progreseaza la forma Duchenne / Becker (204 familii
- 234 bolnavi) cu frecventa 6,11 la 100000 locuitori.
Boala se caracterizeaza prin progresare continua cu
scaderea activitatii motorii severe. La toti pacientii s-a
depistat o crestere a concentratiilor de creatinkinaza
in sange, lactat dehidrogenaza de 6-20 ori, comparativ
cu norma. Studiul EMG a indicat nivelul primar de
afectare musculara. Forma benigna Becker se deose-
beste de forma cea severa prin gradul de afectare a
aparatului muscular.

Formele autozomale ale centurilor sunt cel mai
des intdlnite la adolescentii cu autosomie-recesiva
a miodistrofiei Erba. Distributia frecventelor in RM
este 4,4 la 100 000, fiind depistati 157 de pacienti, cu
varsta cuprinsi intre 6 si 35 ani. In majoritatea cazu-
rilor, boala a progresat lent, 5 femei au dat nastere la
copii sanatosi. Forma autozomal recesiva de hip-umaér

MDD/B
2%

26%

PMD fz'%IStal PMD f. centurilor
Miopatii 18%
le (AD
stru%t(%a e (AD)

PMD Landouzi-Dejerine-

NMSE
Miotonijei
3%

Miopatii
tru%ttggye (AR)

Miopatii
Amiotrofie structyrale (X-lincat)
spinala 8%52
15%

Fig 1. Structura patologiilor neuromusculare in RM
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Leiden-Mobius a fost stabilitd la 3 pacienti. Boala a
progresat rapid si la varsta de 7-10 ani a dus la imobi-
litate si dezvoltarea deformarilor. Manifestarea clinica
a bolii este similara cu miodistrofia Duchenne. La un
pacient cu MDP forma Erba, s-a stabilit un nou tip de
mutatie (fig.2) ce nu era cunoscut (datele sunt publica-
te la Conferinta Europeana de Genetica Umana)[2].
Forma wumar-scapulo- faciald a fost regasitd la
21 pacienti. Frecventa formei date a fost de 0,58 la
100000. Acest grup este caracterizat prin polimorfism
genetic si clinic. Studierea rdspandirii atrofiei la paci-
entii ce se aflau sub observatie timp de cativa anii a
permis depistarea aparitiei mai multor tipuri. La cate-
va persoane procesul de atrofiere s-a observat la mus-
chii faciali, muschii bratului, umarului, in cazul lor de
la bun Inceput in proces se implicd muschii peronieri.
In 2 cazuri boala progresa din copilarie, in procesul de
atrofiere erau atacati muschii faciali, muschii bratelor,
progresand rapid asupra muschilor tipici ai toracelui
/ trunchiului, bazinului pana la membrele inferioare.
Boala sporadica sugereaza un mod autozomal-recesiv
de succesiune sau de mutatie primard majorarea cazuri
Amiotrofia spinala s-a inregistrat la 137 pacienti
din 106 de familii. Raspandirea in populatia Moldo-
vei consituie 3,8 cazuri la 100 000 oameni. Frecven-
ta bolilor ereditare neuromusculare a fost de 15%. In
97,1% din observatii, putem presupune modul autozo-
mal-recesiv de mostenire, iar in 2,9% modelul auto-
zomal-dominant (s-a confirmat la nivelul molecular).
In baza rezultatelor analizelor clinice, toate tipurile de
amiotrofie au fost Impartite in patru categorii: amio-
trofia la copii foarte mici, amiotrofia Verdnig- Hoff-
mann, amiotrofia la copii cu varsa mai mare, la tineri

— amiotrofia Kugelberg-Welander.

La copii si tineri amiotrofia spindrii s-a caracteri-
zat prin mostenire autozomald-recesiva. Amiotrofia
autozomala recesiva Verdnig-Hoffmann s-a observat
la 110 pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 luni i 5 ani.
La toti copiii boala s-a depistat in primul an de viata.
Afectiunea a progresat destul de rapid, incat nici unul
dintre copii nu a Inceput sa mearga fara sustinere. Cei
mai multi pacienti au decedat in primii ani de viata.
Evidentierea amiotrofiei spinale ca autozomal-rece-
sivd a observat la 17 dintre copiii aflati in evidenta.
Boala a Inceput la 2-3 ani, apoi cu varsta s-a dezvoltat
mai Incet. Pacientii au pierdut capacitatea de deplasa-
re individuala la varsta de 10 ani . Amiotrofia spinald
autozomal-recisivd Kugelberg Welander s-a inregis-
trat la 7copii juniori. Boala s-a manifestat la 4-8 ani
si progresa destul de lent, evolutia clinica a bolii fiind
similard cu miodistrofia Erba.

Neuropatiile motosenzoriale ereditare s-au observat
la 260 pacienti din 140 familii, distributia in Moldova
fiind de 7,2 la 100000 locuutor. Printre bolile ereditare
neuromusculare, ponderea lor a constituit 30%. Dupa
caracteristicile clinice, electrofiziologice si genetice
s-au identificat 5 forme clinice ale neuropatiei eredita-
re: autozomal-dominantd CMT de tip I, autozomal-do-
minantd si autosomal- recesiva CMT de tip II si tip 111
(maladia Degerina-Sotta) si forma X-lincata.

Caracteristica tipurilor si formelor BESN identifica-
te a permis sd analizam si distributia patologiilor neuro-
musculare frecvente in diferite raioane ale republicii In
ultimii 20 ani. Estimarea numarului de cazuri de DMD,
SMA si CMT demonstreaza cea mai mare incidentd
pentru municipiul Chisindu — 28, 28 si 51, respectiv.

c.550delA
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Fig 2. Detectarea mutatie prin metoda secventierea direct.

Pentru perioada evaluatd nu au fost depistate ca-
zuri (lipsa datele in registru) de DMD, SMA sau CMT
in raionul Basarabeasca, Vulcanesti, Drochia.

Regiunea Transnistria se caracterizeaza printr-un
numar semnificativ inalt al cazurilor de MDD si CMT,
comparativ cu celelalte raioane, exceptand municipiul
Chisinau.

Numarul maximal de cazuri de DMD a fost stabi-
lit in raionul Hancesti — 12 cazuri, cate 7-9 cazuri in
rr.Calaragi; Anenii Noi; Cimiglia; Criuleni; Ungheni;
Tighina, cate 5-6 cazuri au fost depistate Tn mun Balti,
1. Leovo; Straseni, Orhei; Rascani; UTA Gagauzia. Lu-
and in considerare transmiterea lincata cu X, consultul
femeilor in localitatile respective trebuie sa fie realizat
cu colectarea sistematica a informatiilor in aspectul
genealogic si, dupa necesitate, efectuarea diagnostica-
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rii indirecte pe ADN a prezentei genei mutante.

Cel mai mare numar de cazuri SMA (7 cazuri)
s-a inregistrat in raionuil Cilarasi, cate 5-6 cazuri in
Bender, Cahul, Criuleni, Orhei, Soroca, Taraclia, UTA
Gagauzia. Partial incidenta mare a SMA, ca boala cu
transmitere autozomal-recesiva, in regiunile de sud se
explica prin faptul ca acestea reprezinta teritorii popu-
late de bulgari §i gagauzi, care se caracterizeaza prin
casatorie asortata etnicd, adica prioritatea cdsdtoriilor
dintre membrii aceleiasi etnii. Acest factor induce izo-
larea populatiei i, ca urmare, influenteaza formarea
structurii genetice a populatiei.

CMT, preponderent a cazurile cu transmitere auto-
zomal-dominantd, a fost evidentiata in special in mun.
Bender si Ungheni (céte 17 cazuri); in raioanele Stefan
Voda, Strageni, Soroca, Edinet, Criuleni, Cimislia, Rab-
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Fig.3. Distributia incidentei MDD in diferite raioane din RM.
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Fig 5. Distributia incidentei CMT in diferite raioane din RM.

nita si mun. Balti s-au Inregistrat cate 8-12 cazuri.

In general nu s-a demonstrat ci ar exista vreo legi-
tate in distributia frecventelor, cu exceptia celor legate
de numarul populatiei in raioanele studiate.

Analiza distributiei cumulative a frecventelor in
populatie araté ca in cca 23 % din raioane prevaleaza
MDD. SMA a fost Inregistrata mai mult in 4,5 % din
raioane. Pentru 6,8% din raioane nu au fost obtinute
date. Celelalte raioane se caracterizeaza prin frecventa
inalta a cazurilor de CMT.

In general, asocierea dintre numarul de cazuri si
populatia pe raioane nu este una puternica, ci medie.
Astfel, toate valorile de asociere pentru fiecare pato-
logie exprimate prin coeficientul Spearman p sunt cu-
prinse intre 0,46 si 0,5 (tab. 2).

Este important de mentionat ca, desi asocierea este
medie, aceasta este statistic semnificativa, ce asigura
utilizarea acestei in studiile epidemiologice ale BESN.

Tabelul 2
Asocierea numarului de cazuri de patologii
si populatia in raioane

Patologia Valoarea p Valoarea p
MDD 0,49 0,0027
SMA 0,50 0,0018
CMT 0,46 0,0047
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In acest sens, studii epidemiologice a BESN in di-
ferite regiuni si crearea registrului a BESN in tara are
o relevantd deosebitd pentru serviciile medicale neu-
rologice si genetice.

Concluzii

1. Registrul de evidenta a bolilor ereditare a siste-
mului nervos, creat din 1991, unde au fost inregistra-
te toate datele despre cazurile diagnosticate si despre
familii, cu patologia ereditard prezentd, permite utili-
zarea informatiilor in scopurile practice a consultului
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medical genetic.

2. Rezultatele studiului spectrului nosologic al
bolilor ereditare ale sistemului nervos in Republica
Moldova permit alcatuirea listea maladiilor pentru
elaborarea si implementarea metodelor de diagnostic
molecular.

3. In premiera a fost demonstrata repartitia pato-
logiilor pe teritoriul RM. S-a stabilit asocierea medie
semnificativa dintre numarul de cazuri ale patologiilor
si populatia raioanelor (in medie p=0,48). Rezultate-
le obtinute au importantad practicd medicald, deoarece
pot fi aplicate in monitoringul patologiilor in raioane
si consultul medical genetic al familiilor, inclusiv in
baza diagnozei ADN. De asemenea ele sunt valoroase
in consultul prenatal, pentru evitarea nasterii unor co-
pii cu patologii congenitale.
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