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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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nozologica separatd rolul de bazd le-a revenit modificarilor patologice determinate,
demielinizarii multifocale, care preponderent afecta radacinile spinale, plexurile majore si
trunchii nervilor proximali.

Actualitatea

PDIC 1i revine un loc important in structura tuturor cazurilor de neuropatie inifial
nediagnosticate. Circa 20% din numarul total de neuropatii nediagnosticate sunt PDIC. Totodata,
circa 10% din toti pacientii care se adreseaza la clinicile neuro-musculare suferd de PDIC(6).
Polineuropatia demielinizantd inflamatorie cronicad (PDIC) este o neuropatie imunomediata
periferica tratabila. Numeroase seturi de criterii electrofiziologice ale PDIC au fost publicate. Cu
toate acestea, in unele cazuri, datele electrofiziologice nu sunt suficiente, iar pacientii care pot
beneficia de un tratament imunomodulator nu sunt diagnoticati corect. In acest reviu vom descrie
formele atipice de PDIC care sunt insuficient studiate datoritd lipsei unor criterii unificate de
diagnosticare clinica si paraclinica.

Discutii

Conform criteriilor Federatiei Europene de Neurologie, EFNS/PNS guideline revised

2010 (2) PDIC poate fi clasificatd in 2 forme clinice:

(a)PDIC tipica:

Cu progresie cronica, recurentd insotita de slabiciune musculard simetrica proximala si
distala, si disfunctie senzoriala a tuturor extremitatilor, cu dezvoltarea simptomelor pe parcursul
a cel putin 2 luni; nervii cranieni pot fi afectati, reflexelor osteo- tendinoase sunt absente sau
reduse 1n toate extremitatile.

(b)PDIC atipica:

1. Unul dintre urmatoarele, dar diferit de PDIC tipica (reflexele osteo-tendinoase pot fi
normale la nivelul membrelor neafectate);

2. Predominant distala (distala, achizifionatd, demielinizanta, simetrica (DADS)) sau

3. asimetricd [neuropatie multifocald demielinizantd senzorie si motorie (MADSAM,
Lewis-Sumner sindrom) sau focald (de exemplu, implicarea plexului brahial sau lumbosacral sau
a unuia sau mai multor nervi periferici la nivelul membrelor superioare sau inferioare)]

4. Pur motorie sau pur senzitiva

In diferite studii, prevalenta PDIC variaza de la 1-9 cazuri la 100.000 de persoane(7-8).
Rata de incidentd anuald este estimata la 0.50-1.60 la 100.000(9). Utilizarea diferitor criterii
electrofiziologice si deficienta de diagnostic a pacientilor cu PDIC in remisie ar putea contribui,
de asemenea, la astfel de discrepante mari intre estimari(10). Dificultatea recunoasterii
variantelor clinice de PDIC afecteaza estimarile prevalentei bolii si poate explica gama larga de
cifre raportate in trialurile clinice.

Sindromul Lewis-Sumner — de asemenea, cunoscut sub numele de neuropatie motorie si
senzorie multifocala dobanditd demielinizanta (MADSAM), pentru prima datda mentionat de
Lewis si Sumner 1n 1982, cu descrierea la 5 pacienti a unui tablou clinic multifocal, preponderent
cu afectarea initiala a membrelor superioare cu simptome senzoriale si motorii, in distributii
individuale nervoase(18). Demielinizarea a fost argumentatd prin persistenta blocului de
conducere la nivelul a cel putin 2 nervi motori diferiti si prin examenul morfologic a bioptatului
de nerv sural. Rajabally Ya intr-un studiu realizat in 2009 a concluzionat ca sindromul Lewis-
Sumner este caracterizat de prezenta blocurilor de conducere la nivelul nervilor antebratului in
90% din cazuri, iar implicarea in procesul demielinizant a nervilor membrelor inferioare are loc
in 40% din cazuri(19). Punctia lombara nu este o metoda sensibila de diagnostic in MADSAM,
reflectind o crestere a proteinei in lichidul cefalorahidian in 40% cazuri.

Neuropatia distala dobinditd demielinizanta (DADS)- localizata de obicei, simetric pe
portiunea distald a membrelor superioare si inferioare, fara afectarea trunchiului si nervilor

560



cranieni. Tabloul clinic progreseazd mai lent decit in PDIC tipicd, este frecvent asociat cu
prezenta in singe a paraproteinei IgM — decelatd in urma efectuarii electroforezei(20). DADS
asociatd cu anticorpi anti-MAG (glicoproteind asociatd mielinei) nu face parte din formele
atipice de PDIC conform criteriilor EFNS Guideline 2010 revised. De asemenea pacientii DADS
cu anti-MAG nu sunt sensibili la tratamentul imunomodulator, ceea ce denota faptul ca ei
reprezintd o entitate diferitd decit pacientii cu PDIC. Parametrii electrofiziologici la acesti
pacienti sunt practic normali, rar se evidentiaza blocuri de conducere.

In 5-6 % cazuri de PDIC sunt prezente doar simptomele senzitive, in pofida evidentelor
electrofiziologice de demielinizare la nivelul nervilor motorii(1).

O neuropatie cronica senzitiva ataxiantd poate evoca 3 mari forme clinice: 1.ganglionopatiile sau
neuronopatiile senzitive(3) 2. PDIC forme senzitive 3. polineuropatii asociate cu o gammapatie
Ig M (polineuropatia anti-MAG), sindromul CANOMAD (neuropatie cronicd ataxianta,
oftalmoplegie, paraproteine Ig M, aglutinine reci si anticorpi diasolozil)(16).

Formele senzit.ive de PDIC au in general urmatoarele caracteristici:

2. Examen de stimulodetectie cu parametri de demielinizare la nivel de nervi motori;

3. Punctia lombara (PL) denota un nivel ridicat de proteine in lichidul cefalorahidian, fara
a fi marit numarul de celule;

4. Biopsia neuromusculara confirma o afectiune demielinizanta a nervului sural;

5. O ameliorare a simptomelor in urma tratamentului imunomodulator(4).

Discrepanta intre prezenta anomaliilor la examenul de stimulodetectie si absenta
deficitului motor clinic ar putea fi explicata dupa anumiti autori prin raritatea prezentei blocurilor
de conducere la nivelul nervilor periferici(13).

Totusi aceste forme clinice sunt insuficient studiate. Pentru prima data termenul de PDIC,

forma senzitiva a aparut in anul 2004. M. Sinreich a descris formele proximale de PDIC limitate
la nivelul raddcinilor senzitive preganglionare(4). Aceste forme clinice pe care le-a numit
polineuropatii inflamatorii cronice senzitive, la examenul de stimulodetectie (EMGQG) pe nervii
senzitivi $i motorii aratau rezultate normale, iar biopsia neuromusculard la nivelul nervului sural
nu a aritat semne de demielinizare. In schimb punctia lombari (PL), examenul prin potentiale
evocate senzitive (PES) si biopsia de radacina senzitiva evocau semne de demielinizare.
In acelasi an, R.L. Chin a efectuat un studiu clinic randomizat pe polineuropatii distale senzitive
criptogene(17). Examenul de stimulodetectie pe nervii motorii nu a aratat nicio anomalie, pe
cand examenul de stimulodetectie pe nervii senzitivi a demonstrat prezenta unei polineuropatii
senzitive cu afectarea preponderenti a membrelor inferioare. In cadrul biopsiei neuromusculare
s-a demonstrat caracterul demielinizant al acestei afectiuni. PL si PES nu s-au efectuat la
pacientii din cadrul studiului dat.

Evolutia spre un deficit motor la pacientii cu PDIC senzitiva a fost raportata de catre G.
W. Van Dijk et al.(5). Studiind 7 cazuri de PDIC senzitive, la 5 pacienti s-a observat implicarea
nervilor motori periferici dupa aproximativ 3,1 ani de evolutie a bolii. Rezultatele acestui studiu
indica faptul ca o proportie considerabild de pacienti cu PDIC si doar simptome senzitive de la
prima prezentare va dezvolta slabiciune musculara in timp. Momentul in care apare slabiciunea
in cursul bolii variazd considerabil (in acest studiu intre 0,9 si 6,3 ani). La debut pacientii au
avut mai multe anomalii motorii de conducere, in ciuda absentei slabiciunii musculare. In
general, o comparatie intre rezultatele electrofiziologice si rezultatele examenului clinic este
dificila. In primul rand, conducerea nervoasi este de obicei investigatd la nivelul muschilor
distali, iar forta musculari este masuratd in muschii proximali. in al doilea rand, excitabilitatea
fibrelor nerovase demielinizante poate fi redusd, eventual rezultd un potengial motor cu
amplitudine redusa la stimularea proximald a nervului. In al treilea rand, slibiciunea musculara
perifericd 1n neuropatii este obiectivizatd de pierderea axonald sau prezenta blocului de
conducere, nu de dispersia temporala crescutd sau incetinirea conducerii nervoase.
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Luind in consideratie aceste argumente, diminuarea fortei musculare este cel mai probabil
asociatd cu amplitudini scazute distal sau bloc de conducere definit. La debutul monitorizarii
pacientilor cu PDIC senzitiva aceste anomalii au fost rare, in timp ce alte anomalii de conducere
au fost mult mai frecvente(5). Acest lucru explica in mare parte lipsa de sldbiciune musculara la
pacientii cu PDIC senzitiva.

Datele elecrofiziologice

EMG este esential pentru stabilirea diagnosticului de PDIC. Criteriile de bazd a
demielinizarii sunt: reducerea vitezei de conducere motorii, prelungirea latentelor distale motorii,
prezenta blocurilor de conducere, dispersia temporald a potentialul de actiune motor compus
(CMAP) si intarzierea sau disparitia undelor F. Deoarece demielinizarea in cazurile PDIC este
un proces multifocal, este necesard examinarea mai multor nervi (cel putin 4).

Totusi, cum am mentionat anterior, EMG este practic normal la pacientii cu DADS.
Astfel, pentru a obiectiviza procesul demielinizant, se utilizeazd un parametru special denumit
Indexul Terminal de Latenta (ITL). ITL = distanta distala/(viteza de conduxere proximalda x
latenta distald). ITL mai mica de 2 ori decat limita inferioard a valorilor normale prestabilite,
este consideratd patologica.

in PDIC senzitiva, potentialele senzitive distale sunt practic normale, deoarece procesul
de demielinizare are loc la nivelul segmentelor proximale ale nervului. Examenul nervilor
senzitivi prin intermediul PES reprezintd o modalitate de a decela procesul demielinizant la
nivelul segmentelor postganglionare si proximale(6).

Examenul lichidului cefalorahidian
Majorarea proteinelor in LCR este, de asemenea, caracteristicd pentru PDIC. Cantitatea lor este
majoratd la circa 95% pacienti, dar aceastd modificare nu este specifici(13). Cantitatea
proteinelor 1n limitele normei s-a inregistrat la 14% pacienti, cantitatea de celule fiind normala in
toate cazurile. Cantitatea normald a proteinelor sau o pleocitozad importanta trebuie sa alerteze

Modificari morfologice
Biopsia nervoasa are o valoare limitata, deoarece modificarile ramurilor cutanate ale nervilor
senzoriali pot fi nereprezentative pentru un proces patologic, care preponderent afecteaza
ramurile motorii. Leziunile constau in focare de demielinizare si edem cu infiltrate inflamatorii

variabile (14).
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Figura 4.1. Biopsia n. sural, coloratie tolluidin blue. Demielinizarea fibrelor, remielinizarea,
proliferarea celulelor Schwann cu formarea “bulbilor de ceapa” (Laboratorul Glass .,
Univesitatea Emory, Atlanta).
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Se depisteazd edem endonevral, demielinizarea fibrelor, mediatd de macrofagi,
remielinizare, proliferarea celulelor Schwann cu formarea “bulbilor de ceapa” (Fig. 4.1),
infiltrate inflamatorii cu celule mononucleare, degenerare si pierdere axonald. Prezenta Imbibarii
liniare cu macrofagi a 1invelisului mielinic are valoare diagnosticd pentru neuropatia
demielinizanti inflamatorie. Insi, aceasta modificare, ca si infiltratele inflamatorii, se depisteaza
pe departe nu in fiecare bioptat, deoarece PDIC este un proces multifocal. Valoarea diagnostica a
metodei creste atunci cand fibra nervoasa este examinati si prin microscopie electronica. In serii
mari de pacienti modificarile morfopatologice se demonstreaza de la 10 pana la 50% bioptate,
degenerarea axonald - numai in 20-40% cazuri. Biopsia este complet normald in circa 20%
cazuri.Exista tendinta de a efectua biopsia nervoasda numai la pacientii cu manifestari clinice
neobisnuite sau care nu au modificari demielinizante in baza examenului EMG(11).

Concluzii

Formele atipice de PDIC sunt dificil de diagnosticat, deoarece nu exista criterii unificate
de diagnostic iar sensibilitatea testelor de diagnostic la moment e de 48% (13). Din multitudinea
de polineuropatii senzitive e necesar de diferentiat formele de PDIC senzitivi pe baza
examenului clinic, electrofiziologic si morfologic, care spre deosebire de axonopatii sunt
tratabile. Utilizarea biopsiei nervoase ramane controversatd, dar unii autori considerd ca trebuie
efectuatd in cazurile de PDIC atipicd, in special in formele senzitive ale maladiei. In cazul in
care EMG este absolut normal in PDIC atipice, o metoda alternativd de diagnostic
electrofiziologic este PES, cu ajutorul careia putem obiectiviza leziunile demielinizante la
nivelul segmentelor proximale ale nervilor.
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Summary
Polyradiculoneuropathy demyelinating inflamatory chronic.
Atypical form (Syndrome Lewis-Sumner)

This article studies the clinical and neurological issues related to chronic demyelinating
neuropathy. Being a relatively rarely encountered disease and slowly progressive in time, it
requires a separate attitude from both patients and medical staff. Questions of particular
importance, for indigenous medical science, concern the identification of existing forms of the
atypical disease, in order to determine the principles and methods of diagnosis and treatment.
The presented study concerned the clinical examination of one case with atypical form of
pathology, along with the identification of diagnosis and treatment peculiarities.

564



