intensitate constantd induce fenomenul de ,intretinere” (wind-up), care constd in cresterea

fiecare stimulare ulterioara superioard unei anumite frecvente. [6] In cazurile in care se produce

o activare prelungitd de tip nociceptiv la nivel periferic, celulele din cornul posterior al maduvii

pot sd se modifice din punct de vedere al modului in care sunt activate. Cele care in mod normal

sunt activate numai de factori nociceptivi incep sd raspunda la aferentele cu prag scdzut, astfel
incit stimulii periferici lipsiti de nocivitate pot sd evoce senzatii dureroase. O astfel de activitate
constituie cauza alodiniei (tulburare caracterizata prin aceea ca toate tipurile de stimuli provoaca
senzatii dureroase).

Un punct important este faptul cd activitatea nociceptorilor periferici induce cu usurinta

sensibilizarea neuronilor centrali, dar nu intervine in mentinerea ei. [4]

In mod practic, este nevoie de a face si cedeze cefaleea migrenoasa cit mai repede posibil pentru

a nu permite sd se dezvolte sensibilizarea centrald contra careia nu existd inca pind acum un

tratament eficient: astfel recent a fost demonstrat ca efectul triptanelor ,,se dizolva” daca ei sunt

administrati dupa aparitia alodiniei cutanate. [3]

Concluzii

1. Studiul a confirmat validitatea chestionarului alodiniei prin faptul coincidentei acuzelor

subiective a pacientilor cu gradul marit de sensibilitate la testarea zonelor de reper.

. Alodinia generalizata este caracteristica pentru pacientii cu varsta mai mare si durata bolii mai

lunga; factorul determinant nu este att varsta, cat durata bolii.

. Pentru pacientii cu migrena cronica si alodinie cefalica si generala sensibilitatea este marita n

special la 2 stimuli: digito-presiune si la stimularea termica (rece).
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ANALIZA CONTROLATA A FACTORILOR ETIOLOGICI ALE POILNEUROPATIEI
AXONALE IDIOPATICIE
(reviul literaturii)
Octavian Misic
Institutul de Neurologie si Neurochirurgie

Summary
Controlled analysis of ethiological factors in axonal idiopathic polyneuropathies
(literature review)
The axonal polyneuropathies or axonopathies can be caused by different factors, but in
almost 50-60% of cases ethiological factor is not established correctly and patients with
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peripheral polyneuropathies are referred to the specialized centers without ethiological diagnosis.
This study was based on evaluation of the literature published in the last years on the topic of
ethilogical factors of axonal polyneuropathies.

Rezumat

Polineuropatiile axonale sau axonopatiile pot fi cauzate de multi factori etiologici, insa
frecvent in circa 50-60 % cazuri factorul etiologic al axonopatiilor este stabilit incorect si
pacientii cu neuropatie periferica indreptati la centrele specializate nu au un diagnostic etiologic.
Studiul a fost bazat pe analiza literaturii cu evidentierea factorilor etiologici posibili care
provoaca aparitia polineuropatiilor axonale.

Actualitatea temei

Este justificata de incidenta si prevalenta polineuropatiilor ce poate fi comparata cu cea a
maladiilor cerebro-vasculare. Conform datelor literaturii intre 2 si 8 % (Martiuc N., Hughes R.,
1997). Polineuropatiile se divizeazd in 2 grupuri mari conform particularititilor morfo-
patogenetice, clinice si electrofiziologice:

I Axonopatii

II Mielinopatii

Axonopatiile au o incidentd cu mult mai mare In comparatie cu mielinopatiile de
aproximativ 4:1

Axonopatiile pot fi cauzate de o multitudine de factori etiologici insa frecvent in circa 50-
60 % cazuri factorul etiologic al axonopatiilor este stabilit incorect. Majoritatea acestor pacienti
au o neuropatie axonali senzitivo-motorie sau sezitiva pura lent progresiva. In pofida cercetarilor
minutioase, intensive si costisitoare chiar §i in centrele neuropatice specializate la 40-50 % din
pacienti cu axonopatii nu este stabilit diagnosticul etiologic, ceea ce nu permite recomandarea
unui tratament adecvat etiopatogenetic.

Pentru a ameliora starea pacientilor cu polineuropatie este necesar stabilirea factorului
etiologic ce a indus suferinta axonala.

Cunoasterea particularitatilor de evolutie clinice-electrofiziologice ar permite o abordare
corectd a suferintei axonale.

Teoretic, polineuropatia axonald idiopatica poate fi datoratda multor mecanisme diferite,
dintre care dereglarea metabolismului glucozei a fost discutatd enorm. S-a atras atentia asupra
prevalentei Tnalta intolerantei la glucoza la pacientii cu polineuropatie axonald idiopatica, mai
ales la cei cu durere. Totusi, intoleranta la glucoza este frecventa la populatia in virsta si a fost
necesar un studiu controlat pentru a stabili dacd dereglarea tolerantei la glucoza este un factor de
risc pentru polineuropatia axonald idiopaticd. Alte ipoteze include stresul oxidativ anormal,
expunerea la toxinele mediului ambiant, raspunsul autoimun la antigenii axonali si
susceptibilitatea genetica pentru dezvoltarea tardiva a dereglarii axonale a nervilor periferici.

A fost emisd ipoteza cd polineuropatia axonala idiopaticd reprezintd ungrup heterogen de
afectiuni In care o serie de factori diferiti pot avea un rol in patogeneza. Au fost clasificati
pacientii cu polineuropatie axonald idiopaticd in subgrupe clinice conform prezentei sau
absentei durerii, tipului de dereglare senzitivd si prezentei deficitului motor. Luind in
consideratie aceste subgrupe, au fost comparati parametrii de interes cu un grup de control din
aceeasi arie geografica. Pentru a testa ipotezele emise au fost cautate dovezi pentru dereglarea
metabolismului glucozei, rezistenta la insulind, hiperlipidemia, deficitul vitaminei C sau E,
expunerea la toxinele mediului ambient si anamnesticului familial de neuropatie.

Discutii

Pacientii inclusi in studiu erau in etate, includeau mai multi barbati si erau usor sau
moderat dizabilitati. Trasaturile clinice erau ale unei neuropatii axonale simetrice treptat
progressive dependente de lungime si afectind fibrele nervoase sensitive sau sensitive si motorii.
Simptomele vegetative nu erau proeminente, pe cind durerea era manifestd. Maladia a fost
asociatd cu reducerea semnificativa a calitatii vietii.
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Rapoartele anterioare necontrolate au sugerat o asociere intre polineuropatia axonala
idiopatica (indeosebi cu durere) si dereglarea tolerantei la glucoza. Dupd ajustarea conform
virstei si sexului, rezultatele nu au confirmat aceasta asociere, desi era o tendinta spre dereglarea
mai pronuntata a tolerantei la glucoza la pacientii cu polineuropatie axonald idiopaticd decit la
control (mai ales la cei cu durere). Pacientii cu durere erau semnificativ mai obezi si aveau
indicele de masa corporald semnificativ mai mare decit controlul. Concetratia de insulina a jeun
a fost semnificativ mai mare la pacienti decit la control, iar in grupul cu neuropatie cu durere
rezistenta medie la insulind a fost semnificativ diferitd de control.

O observatie interesantd si inovatorie este faptul cd pacientii cu polineuropatie axonala
idiopatica 1n general si cei cu neuropatie dureroasd au avut concetratii serice de hiperlipidemie in
special de trigliceride semnificativ mai mari decit subiectii de control. Aceste observatii pot
emite ipoteza cd o dreglare a metabolismului trigliceridic nu neaparat legata de diabetul zaharat,
este responsabild de o proportie semnificativd de cazuri cu polineuropatie axonald idiopatica,
indeosebi cele cu implicarea fibrelor subtiri si cu durere. Dacd aciasta este adevarat, este necesar
studierea ulterioard a metabolismului lipidic, iar masurile pentru micsorarea concentratiei de
trigliceride merita de a fi explorate.

Hipertrigliceridemia este un marker pentru sindromul metabolic cu indicele de masa
corporald crescut, dereglarea tolerantei la glucozd, dereglarea rezistentei la insulind si
hiperlipidemie.

Acest sindrom metabolic devine tot mai frecvent in lumea dezvoltata.

In altd serie au fost inclusi pacienti cu un anamnestic familial ¢a rudele de gradul I ar fi
putut avea neuropatie familiala cu debut tardiv. Este o intrebare discutabilda daca asemenea
pacienti ar trebui exclusi dintr-o serie de pacienti cu polineuropatie axonala idiopatica. Altii pot
considera asemenea pacienti ca avind boala Charcot-Marie-Tooth tip II cu debut tardiv, care
uneori se poate manifesta in perioada senila. Totusi, pacientii inclusi aveau mai mult deficit
senzitiv decit motor si prezenta piciorului scobit nu a corelat cu un anamnestic familial de
neuropatie posibild. Prezenta degetelor in ciocan a corelat cu un anamnestic familial, dar a fost
observata si la subiectii de control.

Nu a fost depistatd o asociere pozitiva intre polineuropatia axonald idiopatica si consumul
de alcool in acest grup de pacienti, posibil deoarece pacientii care fac abuz de alcool au fost
diagnosticati si exclusi din studio si ca rezultat mai multi consumatori de alcool erau in grupul de
control.

Desi nici un pacient nu a fost considerat ca fiind expus atit de mult unei toxine din mediul
ambiant incit neuropatia sa fie considerata neurotoxicd. Solventii si insecticidele organofosforice
sunt cause recunoscute de neuropatie acutd, dar nu existd dovezi convingatoare ca expunerea
cronica in doze mici cauzeaza neuropatie perifericd. Totusi o inclinatie poate avea loc de
rememorare a expunerii la toxine in aciastd populatiede pacienti comparative cu subiectii de
control.

Nu a fost gasite valori reduse ale concentratiei vitaminei C sau E ca dovezi pentru
sustinerea ipotezei cd polineuropati  axonald idiopaticd este datoratd unui deficit de
aprovizionare sau de absorbtie a acestor antioxidante. Totusi, nu am exclus posibilitatea ca
polineuropatia axonald idiopatica este datoratd cel pitin partial sau in unele cazuri unei
incapacitati a ganglionului spinal posterior si a celulilor coarnelor anterioare de a suporta stresul
oxidative, el astfel devenind expuse degenerarii axonale premature.

La unii pacienti au fost depistate nivele scazute de anticorpi IgM Tmpotriva gangliozidelor
GM1, dar nu si a altor gangliozide, precum si anticorpi IgG si IgM impotriva unor proteine
neurale neidentificate, dar nu mai ales decit de control. Aceste rezultate nu au sustinut ipoteza ca
autoimunitatea impotriva antigenelor axonali contribute la patogeneza polineuropatiei axonale
idiopatice, agsa cum a fost sugerat in unele forme de neuropatii inflamatorii acute si cronice.

S-a folosit posibilitatea de a testa ipotezele anterioare cd polineuropatia axonala idiopatica
este legata de insuficienta venoasa sau arteriala. Cind acest studiu a fost incheiat, un alt studio cu
cazuri si control a demonstrate o frecventa crescutd a maladiilor cardiovasculare comparativ cu

448



controlul corespunzitor dupa virsta si sex. In studio au fost 10 pacienti si 4 subiecti de control

care au avut un anamnestic personal de afectiuni cadiace, boli cerebrovasculare sau tratament

pentru hiperlipidemie.

Concluzii

Polineuropatia axonald idiopatica poate fi clasificata clinic in categoriile cu durere si fara
durere cu diferite asocieri cu abateri metabolice.

Dereglarile pe care le produce Polineuropatia axonald idiopaticd cauzeaza dizabilitate
usoard sau moderatd si afecteaza Tn mod advers toate aspectele calitdtii vietii. Aceste sunt mai
pronuntate la pacientii cu durere decit fara ea.

A fost observatd o tendintd spre dereglarea tolerantei la glucoza si spre cresterea
semnificativd a concentratiei insulinei serice a jeun la pacientii cu polineuropatie axonalad
idiopatica, indeosebi cu durere.

Totusi, singurii factori care s-au dovedit a fi semnificativi in analiza de regresie logistica,
cu exceptia consumului de alcool care este probabil datorat selectiei sau modificarii
comportamentului la pacienti, au fost expunerea la toxinele mediului si hipertrigliceridemia, care
meritd cercetari ulterioare drept cause posibile ale polineuropatiei axonale idiopatice atit in
practica clinica cit si in cercetarile stiintifice.
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