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Summary
Clinical features of new cases of ALS

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS), commonly called Lou Gehrig's disease, is a
devastating neurodegenerative disease characterized by progressive muscle weakness without
notable sensory loss. The clinical picture of ALS is represented depending on the level of
affection: bulbar; the upper motor neurons (UMN), and the lower motor neurons (LMN). As
well as the type of the onset of pathology: limb-onset with involvement of both, upper and lower
motor neurons (UMN and LMN), and bulbar-onset, with damage mainly related to speech and
swallowing processes. ALS may have an quick, progressive evolution, with patients becoming
ventilator-dependent in a few months, or slow progression, with patients still living
independently more than 10 years after diagnosis. The varied presentations of ALS is crucial in
assessing the progressive development of pathology and related prognostic features and survival
of patients. The aim of this study was to characterize the clinical features of new cases of ALS.

Rezumat

Scleroza laterala amiotrofica (SLA), adesea numita si boala lui Lou Gehrig, reprezinta o
patologie neurodegenerativd devastatoare, caracterizatd prin sldbiciune musculard progresiva,
fara dereglari senzoriale notabile. Tabloul clinic al SLA este reprezentat in dependentd de nivelul
afectdrii, bulbar, neuronii motori superiori (NMS) si neuronii motori inferiori (NMI), cit si de
tipul de debut al patologiei, la nivelul membrelor cu afectarea mixta atit a NMI cit si a NMS, sau
la nivel bulbar, cu afectarea proceselor ce tin in principal de vorbire si inghitit. SLA poate avea o
evolutie progresivad rapida, cu pacienti ce devin dependenti de ventilarea artificiald in cateva
luni, si lentd, cu pacienti ce trdiesc independent, mai mult de 10 ani dupa diagnosticare.
Prezentarea variatd a SLA fiind cruciald in perceperea dezvoltarii progresive a patologiei si
aprecierea particularitatilor ce tin de prognostic si supravietuirea pacientilor. Scopul acestui
studiu a fost de a caracteriza particularitatile clinice ale cazurilor noi de SLA.

Actualitatea

Scleroza laterala amiotrofica (SLA), reprezintd o patologie neurodegenerativa care
afecteaza sistemul nervos motor. Ea cauzeaza dizabilitati fizice progresive si cumulative, ce duc
aventual spre deces prin insuficienta functionald a musculaturii respiratorii [1]. Existd doud
forme de SLA, sporadicd si familiala. Forma sporadicd constituie 90-95% din toate cazurile
prezente si respectiv, forma familiald constituie 5-10% de cazuri. Ambele au aceleasi semne,
simptome, si prognostic, diferenta principald reprezentind-o doar factorul cauzal [5].
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Caracteristicile clinice ale SLA au fost pentru prima datd descrise drept o entitate
clinicopatologica de catre Jean Martin Charcot, Tn 1869, si in articolele ulterioare in 1874.
Totusi, cu ceva timp Tnainte, Bell (1824), Aran (1850), Duchenne (1852), si Cruveihler (1853),
au facut observari importante, ce au contribuit in perceperea clinica si patologica a bolii [10].
SLA afecteaza neuronii motori superiori din cortexul precentral si neuronii motori inferiori din
maduva spindrii si trunchiul cerebral. Muschii involuntari (cum ar fi cei ce controleaza bataile
cardiace, functiile tractului gastrointestinal, a colonului si a vizicii urinare) si functiile sexuale nu
sunt afectate in cadrul SLA [4]. Prezentarea clasicd a SLA este caracterizatd prin slabiciune
insidioasd, progresiva, asimetricd, si atrofie musculard, in combinatie cu semne neurologice, in
special fasciculatii si hyperreflexie. Tabloul clinic depinde de regiunea sistemului nervos care
este afectatd [3]. Majoritatea pacientilor (65%), prezintd la debut simptomele afectarii
membrelor, pe cind 30% de cazuri se caracterizeaza prin simptomatologia disfunctiei bulbare,
precum dizartria sau disfagia. Restul pacientilor (5%), prezintd un debut respirator [9].
Majoritatea (80%), persoanelor afectate de SLA prezintd sldbiciune musculard, pe o parte a
corpului, drept primul simptom. Aceasta se caracterizeaza prin afectarea membrelor superioare
(probleme de scris, ridicarea sau apucarea obiectelor, dificultatea de ridicare a bratelor deasupra
capului pentru a face sarcini cum ar fi pieptdnatul parului), sau a membrelor inferioare
(exprimate prin "cdderea piciorului” sau dificultatea de urcare a scarilor). Celelalte simptome
initiale ale SLA implicd, de obicei, probleme de vorbire (dizartrie) sau de inghitire (disfagie).
Cind procesul afecteaza musculatura respiratorie, persoanele cu SLA incep sa prezinte dificultati
de respiratie, deaoarece pur si simplu nu pot trage suficient aer in plamini. La un moment dat,
multi pacienti cu SLA sunt nevoiti sa utilizeze un dispozitiv pentru a le ajuta sa respire [8].

Simptomele frecvent prezente la pacientii afectati de SLA, corespund implicarii selective
a anumitor sisteme motorii. Astfel, semnele si simptomele afectdrii bulbare includ, dizartria,
disfagia, sialorea, atrofie si fasciculatii la nivelul limbii. Ele sunt cauzate de implicarea in proces
a nucleilor motorii a nervilor cranieni din maduva spindrii (n. facial, n.glosofaringian si
n.hipoglos). Implicarea bulbard duce la dificultati de vorbire si inghitire si este adesea strans
corelatd cu capacitatea vitala redusa [7]. O altd caracteristica comuna pentru pacientii cu afectare
bulbara este labilitatea emotionala, denumitd paralizie pseudobulbara. Acest termen subintelege
schimbdri 1n expresia emotionald, precum pierderea abilitdtii de a inhiba raspunsul emotiv
puternic. Drept consecintd, pacientii pling sau rid in situatii ce in normad nu provoaca emotiile
date. Faptul dat constitue un punc de baza a patologiei, deoarece aceastd labilitate emotionald nu
este caracteristica altor dereglari neuromusculare cu afectare bulbara [6].

In caz de afectare primara a NMI medulari, merge vorba despre o paralizie bulbara flasci
sau pareticd. Cind sunt afectati NMS sau tracturile sale descendente (corticobulbar), condifia
poartd denumirea de paralizie bulbard spasticd. Mai frecvent observindu-se o afectare mixta.
Implicarea in proces a NMS duce spre hiperreflexie, spasticitate, prezenta reflexelor patologice,
necoordonarea miscarilor si slabiciune. Slabiciunea provocatd de afectarea NMS diferd de cea
prezenta in afectarea NMI, deoarece in cazul dat ea poate sd nu fie asociatd cu atrofia musculara .
Pacientii se pot plinge de incetineald, incapacitatea de coordonare a musculaturii sau rigiditate.
Pe parcurs, semnele afectarii NMS pot disparea odatd cu progresarea simptomatologiei NMI.
Cea din urma include, slabiciune, atrofie musculara si fasciculatii; ele pot avea o raspindire
focald, multifocala sau difuza. Debutul focal a slabiciunii in cazul dat poate fi interpretat drept un
proces patologic focal, precum o radiculopatie cervicala sau lombosacrald, sau compresia unui
nerv. Implicarea in proces a reflexelor hiperactive, fasciculatiilor, si absenta constatarilor
senzoriale, vor argumenta impotriva celor din urma [7]. Examinarea timpurie in cursul debutului
bolii la nivelul membrelor evidentiaza atrofia musculara focala, care implica in special muschii
antebratelor, sau a umerilor la nivelul membrelor superioare, si coapsa proximal sau musculatura
distald a piciorului la nivelul membrelor inferioare. Fasciculatiile sunt, de obicei, vizibile in mai
mult de un singur grup muscular. Spasticitatea musculara este evidentd la nivelul membrelor
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superioare prin cresterea tonusului si pozitiei de ,,prindere” in supinatie, iar la nivelul membrelor
inferioare prin clonus si hipertonie. Reflexele tendinoase sunt vioaie, de obicei, intr-un mod
simetric [14]. O datd ce simptomele se agraveaza progresiv si se raspindesc, atrofia musculara
devine evidenta, si simptomele NMS, precum spasticitatea musculara complicd mersul (in
afectarea membrelor inferioare) si coordonarea manuald (in afectarea membrelor superioare).
Fasciculatiile in membre sau limba, provoaca ,,miscari spasmatice”, ce pot fi jenante pentru
pacient. Durerea musculara pate fi provocata de clonus sau hiperreflexie. Multi pacienti se pling
de crampe musculare. Pe masura ce boala progreseaza, spasticitatea si imobilitatea cauzata de
slabiciune, predispune pacientul la complicatii dureroase comune. Durerea neuropata primar nu
apare in SLA [3]. Un fenotip aparte al SLA este asa numitul sindrom Flail-Arm cu prezenta in
debut a slabiciunii musculare in extremitatile superioare proximale, in timp ce membrele
inferioare pot fi crutate pentru o lungd perioadd de timp. Sindromul inversat, Flail-Leg, cu
aparitia simptomelor in membrele inferioare proximale, se observa mai frecvent. Aceste doud
fenotipuri sunt caracterizate de un prognostic mai favorabil [13].

Aproximativ 5% din cazurile de SLA sunt reprezentate de afectarea respiratorie, fara
implicarea semnificativi a membrelor sau a simptomelor bulbare. Acesti pacienti prezinta
simptome de tipul insuficientii respiratorii sau hipoventilatie nocturnd, cum ar fi dispnea,
ortopnea, tulburari de somn, dureri de cap dimineata, somnolentd excesiva in timpul zilei,
anorexie, scaderea concentratiei si iritabilitate sau modoficarea starii de spirit. Slabiciunea
musculaturii respiratorii reprezinta cea mai serioasd complicatie ale SLA, fiind cea mai comuna
cauza de deces pentru majoritatea pacientilor [12]. In acest caz, determinarea fortei musculaturii
rspiratorii prin aprecierea capacitatii pulmonare vitale si a volumului maximal inspirator si
expirator, devine un factor prognostic important in evolutia bolii [11].

Simptomele senzoriale, dementa, disfunctia intestinald si a vezicii urinare, paralizia
oculard si escarele sunt extrem de rare. Din punct de vedere clinic, SLA este de obicei o
patologie pura a neuronilor motori, §i neuronii motori care inerveaza musculatura extraoculara,
musculatura vizicii urinare si a sfincterului anal, de obicei, sunt neafectate. Cu toate ca pacientii
nu prezintd, n general, anomalii senzoriale, determinarea cantitativd pe parcursul examenelor
neurologice de rutind aratd ca 18% dintre pacienti au praguri anormal de ridicate a perceperii
senzatiei vibratoii, fapt ce este sugestiv pentru implicarea subclinica a unor neuroni senzoriali
(Mulder si coautorii 1983). Pind la 20% din pacienti prezintd conducere nervoasd senzoriala
anormala, pe parcursul studiului, la cel putin 1 nerv (Pugdahl si coautorii 2007). Dementa poate
fi evidentiatd in aproximativ 5% din cazuri. Muschii extraoculari sunt de obicei crutati, dar
viteza miscarilor de urmarire netede sau sacadate, poate fi anormalda din cauza disfunctei
extrapiramidale sau supranucleare (Gizzi si coautorii 1992). Functia intestinald si a vezicii
urinare la acesti pacienti este, de obicei, pastratd, deoarece neuronii motori din nucleii
Onufrowicz, care controleazi muschii sfincterieni, nu sunt afectati. Insa, aproximativ 30% dintre
pacienti prezintd dereglari urodinamice datoritd controlului supranuclear anormal asupra
neuronilor simpatici, parasimpatici si somatici (Hattori si coautorii 1983). Escarele sunt destul da
rare, posibil datorita functiilor senzoriale si autonome normale. In plus, fibrele de colagen din
piele, la acesti pacienti diferd de cele de la persoanele sanatoase (Ono si coautorii 1986) [7].

In prezent, diagnosticul clinic de SLA se stabileste in baza criteriile de diagnostic,
conform ghidului international EFNS, care necesita prezenta [2]:

e Semnele afectarii NMI (inclusiv caracteristica EMG in musculatura clinic neafectata)

e Semnele afectarii NMS

e Progresia semnelor si simptomelor

Deasemenea este necesara absenta:

e Semnelor senzitive

e Dereglarilor sfincteriene
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e Tulburarilor vizuale
e Caracteristicilor autonomice
e Disfunctia gangliilor bazale
e Dementa de tip Alzheimer
e Sindroamelor ce mimeazd SLA
Diagnoza de SLA este sustinuta de catre:
e Fasciculatii in una sau mai multe regiuni
e Schimbdri neurogene la EMG
e Conducere nervoasa motorie si senzoriala normala
Absenta blocurilor de conducere
In cadrul cercetarilor, sunt utilizate criteriile de diagnostic El Escorial:
e SLA clinic definit — semne de afectare NMS si NMI in 3 regiuni
e SLA clinic definit, sustinut de examenul de laborator — semne de afectare NMS si/sau
NMI intr-o regiune si pacientul este partatorul unei mutatii genetice patogenetice
e SLA clinic probail - semne de afectare a NMS si NMI in 2 regiuni cu unele semne ale
NMS caudale semnelor NMI
e SLA probabil sustinut de examenul de laborator — semne de afectare a NMS in 1 sau
mai multe regiuni si semne de afectare a NMI definite prin EMG in cel putin 2
regiuni
e SLA posibil — semne de afectare a NMS si NMI intr-o regiune sau afectarea NMS in
cel putin 2 regiuni sau semne de afectare a NMS si NMI 1n 2 regiuni fara semne NMS
caudale semnelor NMI
Insd in practica clinici de rutind criteriile El Escorial sunt rar utilizate deoarece sunt
destul de restrictive si nu sunt adecvate in caz ca ne punem obiectivul de a stabili diagnosticul cit
mai curind posibil.

Scopul

Scopul studiului consta in determinarea particularitatilor clinice a pacientilor cu scleroza
laterala amiotrofica (virsta afectdrii, sexul, intervalul dintre primele simptome ale maladiei si
confirmarea diagnosticului, forma sporadica sau familiald a bolii, regiunea implicata initial in
procesul patologic si definirea diagnosticului dupa criteriile El Escorial).

Material si metode

Pentru realizarea scopului propus a fost efectuat un studiu prospectiv, ce a constat in
examinarea a 20 de cazuri de scleroza laterala amiotrofica. Studiul a fost realizat in cadrul
Institutului de Neurologie si Neurochirurgie din Chisindu, Republica Moldova. Virsta bolnavilor
a fost cuprinsa Intre 49 si 70 de ani, virsta medie fiind 59,05+10,95 ani. Pacientii dupa sex au
fost repartizati astfel: pacientii de sex feminin au fost Tn numar de 8, pacientii de sex masculin au
fost in numar de 12. Virsta pacientilor de sex feminin a fost cuprinsa intre 54 si 67 ani, virsta
medie fiind 57,37+9,63 ani, virsta pacientilor de sex masculin a fost cuprinsa intre 49 si 70 ani,
virsta medie fiind 60,16+11,16 ani.

Pentru analiza simptomatologiei sclerozei laterale amiotrofice in cadrul cazurilor
cercetate, a fost aplicat chestionarul care a inclus ALS Functional Rating Scale si criteriile
diagnostice El Escorial.

S-a atras o atentie deosebita asupra virstei debutului patologiei, regiunilor afectate initial,
intervalul dintre aparitia semnelor de debut, adresarea la medicul-neurolog si confirmarea
diagnosticului de scleroza laterald amiotrofica definitd, probabild, probabild sustinutd de
examenul de laborator sau posibila dupa criteriile El Escorial. De asemenea au fost analizate
caracteristicile generale si simptomele asociate.
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In urma analizei datelor obtinute, s-a realizat gruparea pacientilor dupa urmatoarele
criterii:
Sex (F-feminin, M-masculin)
Virsta (de la 49 pina la 70ani)
Forma sclerozei laterale amiotrofice (spinala sau bulbard)
Intervalul dintre debutul maladiei si confirmarea diagnosticului
Manifestarile clinice dupa ALS Functional Rating Scale
Criteriile de diagnostic El Escorial

YVVVYVYYY

Rezultate

Dupa criteriul repartizarii pe grupe de virstd sa observat ca cel mai frecvent sunt afectati
pacientii in grupa de virsta de la 56 la 60 de ani, ceea ce este caracteristic pentru ambele sexe.
Datele sunt expuse in Fig.1.

Afectarea dupi virsta
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Figura 1. Repartizarea pe grupele de virsta in dependenta de sex

Repartizarea dupa regiunea afectata initial (forma bulbara sau spinald), de asemenea a
fost efectuata in conformitate cu virsta si sexul pacientilor. S-a observat predominarea formei
spinale ale SLA asupra celei bulbare, mai frecvent fiind afectatd jumatatea masculind i grupa de
virsta intre 56 si 60 de ani. Datele sunt expuse in Fig.2.

Regiunea afectata initial dupa virsta si sex

QN W
.

45-50 51-55 56-60 61-65 66-70
mforma bulbara-femei 0 2 1 0 0
mforma bulbara-barbati 0 1 1 0 0
forma spinala-femei 0 1 4 1 0
mforma spinala-barbati 1 2 3 2 1

Figura 2. Repartizarea dupd forma SLA in dependenta de virsta si sex

Repartizarea pacientilor in conformitate cu ALS Functional Rating Scale, a avut drept scop
determinarea functiilor motorice cel mai frecvent si sever afectate in cadrul SLA. Dupa cum s-a
observat cel mai frecvent sunt afectate astfel de functii, ce necesitd o coordonare motorica ampla
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si implicarea unui grup mare de muschi, precum scrisul de mina, taierea mincarei, imbracatul si
igiena proprie si urcatul scarilor, ele de asemenea fiind afectate si cel mai sever. Datele obtinute
de asemenea confirmd afectarea mai frecventd a membrelor, comparativ cu functiile bulbare
(vorbirea, Inghitirea, salivatia). Datele sunt expuse in Fig.3.

Caracteristica pacientilor dupa ALS Functional Rating Scale
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Figura 3. Repartizarea dupa frecventa si severitatea afectarii functiilor motorice

In conformitate cu tipul diagnosticului de SLA confirmat in baza criteriilor El Escorial
(definit sau probabil), s-a stabilit ca mai frecvent, diagnosticul de scleroza laterala amiotrofica,
este definit, fiind prezenta afectarea a trei sau mai multe regiuni. Datele sunt expuse in Fig.4.

Repartizarea pacientilor dupa confirmarea diagnosticului
(conform criteriilor El Scorial)

m diagnosticul definit

B diagnosticul probabil

Figura 4. Repartizarea dupd confirmarea diagnosticului in baza criteriilor El Escorial

De asemenea, in cadrul studiului, s-a evidentiat ca intervalul dintre debutul bolii si
confirmarea patologiei a cuprins perioada de timp de la 6 pina la 24 de luni. Toate formele de
SLA cercetate au fost sporadice si deseori au fost asociate cu simptome precum depresie,
anxietate si tulburari de somn.

Discutii

Tabloul clinic al SLA este foarte variat si depinde de multi factori, cum ar fi, nivelul
afectarii, tipul de debut al patologiei, evolutia bolii. Pentru stabilirea unui diagnostic cert, o mare
insemnatate il reprezinta timpul scurs de la aparitia simptomelor pina la adresare, respectiv, pina
la stabilirea diagnosticului, majoritatea pacientilor ignorind dereglarile functionale minime ce
apar la debut. O altd problema o reprezinta faptul stabilirii unui diagnostic definit doar la o
afectare multiregionald, deci intr-un stadiu avansat al SLA, in care pacientul deja prezinta
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tulburari functionale severe. Scopul acestui studiu a constat in evidentierea anumitor
particularitati clinice ce ar facilita stabilirea rapida a unui diagnostic cert si rapid de SLA. In baza
lui s-a determinat categoria de virstd mai frecvent afectata (56-60 de ani), predominarea afectarii
contingentului masculin si a formei spinale de SLA, precum si faptul ca cel mai frecvent este
implicatd in proces musculatura membrelor, afectind functiile motorice de baza cu care
interferam in rutina zilnica, ceea ce conduce spre diminuarea esentiali a capacitatii vitale. In cele
din urma, anume acest fapt ii determina pe pacienti sa se adreseze la medic. Cu toate acestea, in
baza studiului s-a stabilit ca intervalul dintre debutul SLA si confirmarea ei a cuprins perioada de
timp de la 6 pind la 24 de luni. Desigur in majoritatea cazurilor prezentate a fost posibila
stabilirea unui diagnostic definit de SLA, insa, conform criteriilor internationale de diagnosticare
El Escorial, aceasta ne vorbeste doar despre o evolutie progresiva, cu implicarea in proces a mai
multor regiuni afectate. In contextul dat, apare necesitatea de a realiza o standartizare a etapelor
clinice ale SLA, cu criterii fixe stabilite si care ar fi usor de determinat in cadrul examinarii, nu
doar pentru a stabili un diagnostic cert, dar si pentru a face acest lucru cit mai curand posibil. De
asemenea aceasta ar permite identificarea stadiului prezent al patologiei, ceea ce poate facilita
procesul de recuperare a pacientului i de a forma un prognostic concludent.

Concluzii

1. In baza studiului efectuat s-au determinat criteriile clinice caracteristice SLA (virsta,
sexul, regiunea afectatd, forma de debut, intervalul dintre debutul patologiei si stabilirea
diagnosticului, manifestarile clinice predominante), care corespund cu datele obtinute de alte
studii, efectuate in Europa.

2. Datele obtinute ne sugereaza necesitatea definirii etapelor clinice ale patologiei, ce
pot fi usor identificate si au menirea de a afisa punctul specific al cursului bolii, de a reflecta
progresia ei, prognosticul si impactul tratamentului efectuat.

3. Ramine de a efectua studii asemanatoare pe un lot vast de pacienti si de a elucida
definitiv caracteristicile clinice ale SLA ce ar permite stabilirea unui diagnostic nu doar cert dar
si rapid.
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PARTICULARITATILE CLINICE, ELECTROFIZIOLOGICE SI MORFOLOGICE
ALE FORMELOR ATIPICE DE POLINEUROPATIE CRONICA INFLAMATORIE
DEMIELINIZANTA (Revista literaturii)

Eugeniu Gavriliuc
Catedra Neurologie USMF ,,NicolaeTestemitanu”

Summary

The clinical, electro physiological and morphological characteristics of atypical

chronic inflammatory demyelinating polyneuropathies (literature review)

Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP) is an acquired disorder of
peripheral nerves and nerve roots. The classic clinical form of CIDP is fairly symmetric and
motor involvement is greater than sensory. EFNS/PNS guideline revised 2010 describes atypical
forms of CIDP which are more difficult to recognize because of lack of unified diagnostic
criteria. A particular interest represents sensitive CIDP. In 5—6% of patients with CIDP only
sensory symptoms are present, despite electrophysiological evidence of demyelination in motor
nerve fibers. Sural nerve biopsy is performed in these cases to provide strong evidence of
demyelination.

Rezumat

Polineuropatia demielinizantd inflamatorie cronica (PDIC) este o afectiune dobandita a
nervilor periferici si radacinilor nervoase. Forma clinca tipica de PDIC este afectarea simetrica a
nervilor periferici cu implicarea mai mult a fibrelor motorii, decit cele senzitive. In ghidul
revizuit in 2010 a Federatiei Europene de Neurologie sunt descrise formele atipice de PDIC,
care sunt mai dificil de identificat din cauza lipsei de criterii de diagnostic unificate. Un interes
deosebit prezinti forma pur senzitiva de PDIC. In 5-6% cazuri din totalul formelor de PDIC sunt
prezente doar simptome senzitive, In pofida dovezilor electrofiziogice de demielinizare in fibrele
nervoase motorii. Biopsia nervului sural este larg utilizat in aceste cazuri pentru demonstrarea
prezentei procesului de demielinizare.

Introducere
Termenul PDIC a fost introdus de Dyck si colaboratori (1982) care au analizat publicatiile
precedente si lotul personal de pacienti examinati. Pentru categorizarea PDIC intr-o entitate
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