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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.
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Rezumat

Articolul in cauza este dedicat studiului aspectelor clinico- neurologice aferente neuropatiei
demielinizante cronice. Fiind o maladie intalnita relativ rar si lent progresiva in timp, necesitd o
atitudine separata atat din partea pacientilor, cat si a colaboratorilor medicali. Identificarea
formelor atipice existente ale maladiei constituie o importantd deosebitd pentru stiinta medicala
autohtona, in vederea determinarii principiilor si metodelor de diagnostic si tratament. Studiul a
constat in examinarea unui caz clinic cu forma atipica a patologiei mentionate cu identificarea
particularitatilor de diagnostic si tratament.

Actualitatea

Polineuropatia demielinizantd inflamatorie cronicd (PDIC) este o patologie dobinditd rara
de origine necunoscutd, prezumtiv imunologica care afecteaza sistemul nervos periferic,
caracterizata printr-o evolutie treptata a unei slabiciuni a membrelor inferioare i uneori si a celor
superioare. Este cauzata de deteriorarea invelisului protector al nervilor (mielina). Mai multe
mecanisme umorale si celular mediate joacd un rol important in patogenia acestei entitati
nozologice. Studiile imunopatologice au demonstrat cd practic in toate formele maladiei se
determind o inflamatie endonevrala si un atac imun mediat, directionat contra componentelor
invelisului mielinic [5]. Se caracterizeaza, din punct de vedere clinic, prin: disfunctie motorie si
senzitiva, progresiva sau cu recaderi, care intereseaza cel putin doud membre, insotitd de hipo-
sau areflexie [9]. Prevalenta in Anglia, Australia, Italia, Norvegia, Japonia este 0,8-8,9:100 000
[2,4,6,7,11]. Sunt afectate ambele sexe, dar mai frecvent cel masculin in raport de 2:1. Poate
apdrea pe tot parcursul vietii, dar mai frecvent in decada a 5-a [9]. S-a constatat ca varsta medie
de debut al maladiei este de 47,6 ani. Intr-un studiu retrospectiv efectuat in cazurile de neuropatii
cu sechele disabilitante la persoanele varstnice, PDIC a ocupat locul determinant secundar,
acoperind 14% din toate neuropatiile disabilitante in aceasta categorie de varsta [5].

Pacientii cu afectiuni care ar putea fi acum considerate ca PDIC au fost descrisi Incd 75 de
ani In urma [ 1], dar conceptul de polineuropatie demielinizanta inflamatorie cronica ca o entitate
distinctda a fost introdusd in 1975, dupd analiza dovezilor clinice, electrodiagnostice si
patogenetice la 53 pacienti studiati [3]. Termenul PDIC a fost introdus de Dyck si colaboratorii
(1982) care au analizat publicatiile precedente si lotul personal de pacienti examinati. Pentru
categorizarea PDIC 1intr-o entitate nozologica separatd rolul de baza le-a revenit modificarilor
patologice determinate de demielinizarea multifocala, care preponderent afecta radacinile
spinale, plexurile majore si trunchii nervilor proximali. PDIC ii revine un loc important in
structura tuturor cazurilor de neuropatie initial nediagnosticate. Circa 20% din numarul total de
neuropatii nediagnosticate sunt PDIC. Totodata, circa 10% din toti pacientii care se adreseaza la
clinicile neuro-musculare sufera de PDIC [5].

Criterii clinice diagnostice pentru polineuropatia demielinizanta inflamatorie cronica
[12]

1. Criterii de includere

A. CIDP tipica

* Pareza simetrica distald §i proximald cronicd progresivd, in trepte sau recurentd si
disfunctie senzitiva pe toate membrele, dezvoltatd pe parcursul a cel pufin ultimelor doua luni;
pot fi afectati nervii cranieni

* Reflexele tendinoase reduse sau absente pe toate membrele

B. CIDP atipica

Una din urmatoarele, iar in rest ca si in A (reflexele tendinoase pot fi normale pe membrele
neafectate)

* Pareza predominant distald (demielinizanta simetrica distald dobandita)

* Prezentare pur motorie sau senzitiva (i posibil autonoma)
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* Prezentare asimetrica (demielinizantda motorie si senzorie multifocald dobandita
(MADSAM), sindromul Lewis -Sumner)

* Manifestari focale (de ex. implicarea plexului brahial sau unul sau mai multi nervi
periferici in unul din membrele superioare)

Implicarea sistemului nervos central (poate surveni de altfel si in PDIC tipicd)

2. Criterii de excludere:

* Difteria,

* expunerea la toxine si droguri,

* neuropatia ereditard demielinizanta,

* prezenta tulburdrilor sfincteriene,

* neuropatie multifocala motorie,

* anticorpi contra glicoproteinei asociate mielinei.

Criterii electrofiziologice diagnostice pentru polineuropatia demielinizanta
inflamatorie cronica:

1. Certa

* a. Cresterea cu cel putin 50% a LD* motorii peste LSN* pe doi nervi, sau

* b. Reducerea cu cel putin 30% a VC* nervoasa sub LIN* pe doi nervi, sau

* c. Prelungirea cu cel putin 20% a latentei undei F peste LSN pe doi nervi (> 50% daca
amplitudinea picului negativ distal al CMAP* < 80% din LIN), sau

* d. Absenta undei F pe doi nervi daca amplitudinea picului negativ distal al CMAP este cu
cel putin 20% mai jos de LIN + cel putin un parametru de demielinizare pe cel putin un alt nerv,
sau

* ¢. Bloc partial de conducere motorie: reducerea cu cel putin 50% a amplitudinii picului
negativ proximal al CMAP daca picul distal negativ al CMAP este cel putin cu 20% sub LIN pe
doi nervi sau pe un nerv + cel putin un parametru de demielinizare pe cel putin un alt nerv, sau

» f. Dispersie temporald anormala (o diferentd >30% intre picul proximal si distal negativ
al CMAP) pe cel putin doi nervi, sau

* g. Durata CMAP distal (intervalul dintre Tnceputul primului pic negativ §i revenirea la
linia izoelectrica a ultimului pic negativ) de cel pufin 9 ms in cel putin 1 nerv + cel putin un
parametru demielinizant pe cel putin un alt nerv.

2. Probabila

* O reducere de cel putin 30% a amplitudinii picului negativ proximal al CMAP, excluzand
nervul tibial posterior, dacd picul distal negativ al CMAP este cu cel putin 20% sub LIN pe doi
nervi diferiti sau pe un nerv + cel putin un parametru de demielinizare in cel putin un alt nerv.

3. Posibila: ca si in 1 dar doar pe un nerv.

*Nota: LD — latentd distala; CMAP- potential de actiune muscular compus; VC — viteza
de conducere; LSN — limita superioara a normei; LIN — limita inferioara a normei.

Criterii suportive:

* Proteinorahia crescuta cu citoza <10/mm3

* RMN relevand intensificarea cu gadoliniu si/sau hipertrofia caudei equina, a radiculelor
cervicale sau lumbosacrale, sau a plexurilor brahiale sau lumbosacrale.

* Biopsia nervoasa aratand evidente unechivoce de demielinizare si/sau remielinizare in >5
fibre prin microscopia electronica sau in >6 din 50 de fibre scuamate.

* Ameliorare clinicd dupa tratament imunomodulator.

Una din multiplele variante clinice ale poliradiculoneuropatiei inflamatorii demielinizante
cronice este sindromul Lewis-Sumner (neuropatie demielinizantd senso-motorie multifocala
disimund), care se caracterizeaza prin slabiciune muscularda asimetrica, lent progresiva, in
distributia unor anumiti nervi periferici, atrofie, crampe musculare, fasciculatii, afectare senzitiva
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rara, si fara semne de lezare a neuronului motor central. Prevalenta este intre 2 si 7 la 100,000 de
populatie.

Pentru pacientii cu polineuropatie demielinizanta inflamatorie cronica si sindromul Lewis-
Sumner se recomanda un tratament cu imunoglobulina intravenoasa (Ig i/v - 2g/kg/cura), fiind
medicatia de prima linie. Pacientii care nu vor raspunde dupa 2 sau 3 cure de imunoglobulina vor
fi trecuti la tratamentul cu prednisolon; doza de 1mg/kg/zi va fi mentinuta pentru 4-6 saptamini,
dupa care va fi redusd lent. Plasmafereza nu este recomandatd in polineuropatia demielinizanta
inflamatorie cronica si sindromul Lewis-Sumner [10].

Diagnosticul PDIC poate fi stabilit atunci cand un pacient se prezintd cu o polineuropatie
demielinizantd non dependentd de lungimea fibrelor nervoase si simptomele progreseaza mai
mult de doud luni sau evolueaza cronic pe parcursul mai multor luni. Evolutia maladiei este
progresiva, In pusee sau decurge monofazic. Procesul demielinizant este demonstrat prin studii
electrofiziologice si morfopatologice [5].

Scopul studiului dat constd in determinarea formei atipice a poliradiculoneuropatiei
cronice inflamatorii demielinizante, evidentiind criteriile clinice, metodele de diagnostic si
tratamentul specific.

Obiectivele: evidentierea particularitatilor clinice a formei atipice (sindromul Lewis-
Sumner) a polineuropatiei demielinizante inflamatorii cronice la pacientul studiat; efectuarea
diagnosticului diferential cu alte patologii insotite de polineuropatie si determinarea conduitei
terapeutice.

Materiale si metode

Pacientul a avut parte de un examen neurologic complex si detaliat, iar modificarile
demielinizante au fost elucidate cu ajutorul analizelor de laborator (analiza serologicda — Ac -
antigangliozidici), IRM al plexului brahial, electromiografia. Studiul a constat in examinarea
pacientului in varsta de 45 ani, datele au fost analizate complet, cu scopul de a confirma forma
atipicd a maladiei. Conform rezultatelor prezentate in urma studiului efectuat s-au obtinut date
relevante.

Caz clinic

Evolutia clinica a PDIC si dificultatile de diagnostic si management pot fi ilustrate prin
urmatorul caz clinic.

Pacientul P. internat In INN SVN, in varsta de 45 ani, regionar din raionul Ocnita, invalid
gr. I, la momentul adresdrii la medicul specialist prezenta urmatoarele acuze: slabiciune
pronuntata in membrele superioare si inferioare, preponderent portiunile distale, hipotrofia si
hipotonia muschilor in portiunile distale ale membrelor superioare si inferioare, dereglari de
mers.

Istoricul afectiuni. Pacientul se considera bolnav din:

—2002 - cand pentru prima datd a aparut slabiciune in talonul membrului inferior drept, cu
dereglarea mersului, simptomatologia fiind progresiva in timp.

(Se adreseaza la medicul neurolog la locul de trai, 1 se administreaza tratament - masaj, infiltratie
paravertebrala, fizioterapie, fara efect terapeutic).

—2004 — se asociazad slabiciune in talonul piciorului stang, crampe musculare. A fost
investigat si a primit o curd de tratament in cadrul INN. In urma tratamentului efectuat cu Sol.
Prednizolon 1mg/kg/zi starea bolnavului fara ameliorare.

—2006 — mentioneaza aparitia atrofiei musculare in portiunile distale ale membrelor
inferioare. (Nu se adreseaza la medicul specialist).

—2008 — evolutia fiind lent progresiva, apare slabiciune in ambele membrele superioare cu
atrofie musculara, accentuata in portiunile distale.
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—2010 — acuzele sus numite se accentueaza, se asociaza diplopie (orizontald) la privire spre
dreapta. La 26.05.10 se initiaza tratament cu Sol. Ciclofosfamid 1,2g, Nrl, precedata de
Plasmaferezi N2, care prezinti un set de proceduri cu interval de aproximativ o luna. In total au
fost administrate 6 proceduri. In urma acestei cure de tratament starea generald a bolnavului a
fost cu o ugoarda ameliorare in membrele inferioare, dar mentinandu-se slabiciuni pronuntate in
membrele superioare.

—2012- (21.12-27.12) — acuza accentuarea slabiciunii musculare in portiunile distale ale
membrelor superioare.

—2013 - (12.03) — Pacientul se interneaza cu aceleasi acuze pentru initierea curei de
tratament repetat cu Sol. Ciclofosfamid 1,2g Nr1 precedatd de Plasmafereza Nr2.

Examenul neurologic: Studiul nervilor cranieni a determinat existenta patologiei doar in
cazul perechii a Ill-a de nervi oculomotori, la care s-a constatat ptoza usoara din stanga din
contul m. levator palpebre superior, strabism divergent din contul m. rect medial din partea
dreaptd. Sensibilitatea superficiald prezintd hipoestezie de tip periferic - polinevritic cu
distributie in “manusa si sosetd”, sensibilitatea profunda: a) mioartrokineticd — dereglatd in
membrele inferioare comparativ cu membrele superioare, b) vibratorie - distal membrele
inferioare D=S — 4-5p, distal membrele superioare D=S — 8-9p. Motilitatea: atitudine de mers -
mers stepat bilateral, in ortostatiune instabilitate la mers. Forfa musculard: diminuarea profunda
a fortei In muschii extensori, atit a membrelor inferioare D — Op; S — 1p, cat si superioare D —
Op; S — Op. Tonusul muscular reprezintd hipotonus difuz. Reflexele osteo-tendinoase la miini
abs. D=S, la picioare abs. D=S, reflexe patologice — abs. Hipotrofie musculard in portiunile
distale ale membrelor. Tetrapareza flasca in portiunile distale.

Rezultatele investigatiilor: Analizele de laborator (coagulograma, indicii biochimici,
hemoleucograma si analiza urinei) nu prezintd particularitifi patologice. Examenul LCR s-a
dovedit a fi fard modificari. In scopul efectuarii diagnozei diferentiale intre neuropatia motorie
multifocala si polineuropatia demielinizantd inflamatorie cronicd a fost efectuata si analiza
serologica cu scopul confirmarii existentei sau lipsei Ac-antigangliozidici. In rezultat s-a
determinat Ac-GM2, GDIB, GD3 ceea ce ne confirmd cert prezenta polineuropatiei
demielinizante cronice inflamatorii.

Electromiografia - Cresterea severd a latentei distale, reducerea severa a amplitudinii
raspunsului motor, reducerea severa a vitezei de conducere, blocuri de conducere, prezenta
dispersiei temporale, cresterea latentei undei F pe fibrele n. peroneus profundus, n. tibialis
posterior, n. medianus, n. ulnaris bilateral. Reducerea amplitudinii raspunsului senzitiv pe fibrele
n. medianus bilateral. Indicii electrofiziologici cu agravare in dinamica (Fig. 1).

El Stim 1 [mA]: ==

Anatomy: N peronaeus prof sl ol Modude name: MN Anatomy: N.peronaeus prof

g« O :
Figura 1. Electromiografia n. Peroneus profundus drept si sting

568



IRM - plexului brahial - se determind ingrosarea moderatd relativ simetrica a plexurilor
brahiale bilateral, pe tot traseul, suspect in cadrul unei neuroptaii. Arie de mielopatie la nivelul
cordonului medular, in proiectie C5-C6, asociatd cu diminuarea diametrului antero-posterior al
cordonului medular.

Figura 2. IRM plexului brahial Figura 3. IRM reginii cervicale a coloanei
vertebrale

In rezultatul tratamentului cu Sol. Ciclofosfamid 1,2g, Nrl, precedatd de Plasmafereza N2,
starea pacientului este stabila.

Diagnosticul _clinic — Poliradiculoneuropatie demielinizanta inflamatorie cronica. Forma
atipica (sindromul Lewis-Sumner), cu tetrapareza flasca distald pronuntata, cu dereglari severe
de mers si autodeservire.

Discutii

Neuropatiile periferice prezintd uneori o adevaratd problema pentru neurolog si medicul
practician, desi ele au o frecventd impunatoare in cadrul patologiilor sistemului nervos periferic,
incidenta si prevalenta lor fiind comparabila cu cea a patologiei cerebro-vasculare. Actualmente
se considera ca circa 4-8% din populatie suferd de diferite forme de neuropatii. Aceastd maladie
influenteaza toate categoriile de varsta, deseori fiind cauza unui handicap sever, care limiteaza

Neuropatiile sunt datorate numeroaselor cauze si doar o abordare sistematizata, bazata pe
cunoasterea particularitdfilor specifice unor forme mai rare, s-ar putea finaliza cu stabilirea
corectd a diagnosticului §i, respectiv, cu indicarea tratamentului eficient. Stabilirea cauzei
specifice pentru o neuropatie perifericd poate fi dificild, reiesind din multitudinea cauzelor
posibile [5]. Maladiile, care de cele mai dese ori se caracterizeaza prin neuropatie sunt:

* Neuropatia motorie multifocala

* Neuropatia demielinizanta inflamatorie cronica

* Sindromul Lewis-Sumner

* Neuropatiile n sindromul paraneoplazic

Neuropatia motorie multifocala (NMM) reprezintd o patologie lent progresiva,
caracterizatd prin sldbiciune musculard asimetricd a membrelor superioare si inferioare, in
regiunile predominant distale. Prevalenta ei In SUA este de 1:100 000 populatie, in Olanda
0.7:100 000 populatie. Barbatii sunt afectati mai frecvent decat femeile, raportul dintre barbati si
femei fiind 3:1. Varsta de afectare este cuprinsa intre 20 si 50 de ani, in mediu 40 de ani [8].

Conform criteriilor internationale, neuropatia motorie multifocald se caracterizeaza clinic
prin scaderea progresivd, asimetricd, a fortei musculare la nivelul membrelor sau afectarea
motorie cu distributie teritoriald, in cel pufin 2 teritorii nervoase, cu durata mai mare de o luna
(de obicei mai mult de 6 luni), fara tulburari de sensibilitate, cu exceptia tulburarilor usoare de
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sensibilitate vibratorie la nivelul membrelor inferioare. Afectarea este predominant la nivelul
membrelor superioare (afectarea de la debut a membrelor inferioare se intilneste in 10% de
cazuri), cu diminuarea sau absenta reflexelor osteotendinoase si absenta afectdrii nervilor
cranieni. Uneori pacientii mentioneaza prezenta crampelor si fasciculatilor la nivelul
extremitatilor afectate [13].

Modificarile depistate la examenul de stimulodetectie in neuropatia motorie multifocala
cu bloc de conducere sunt similare celora determinate in neuropatia demielinizanta
inflamatorie cronica. Pot fi depistate semne de demielinizare, precum perioade de latenta
excesiv majorate, reducerea vitezei de conducere, prelungirea raspunsurilor tardive.
Modificarea caracteristica este blocul de conducere, dispersia temporala sau ambele, in fibrele
motorii ale nervilor.

In cautarea blocului de conducere pot fi studiate segmentele mai proximale (de exemplu,
stimularea in fosa axilara, punctul Erb, radiculele cervicale). In cazuri exceptionale, blocurile
de conducere pot fi demonstrate doar proximal. Insd caracteristic este prezenta distald a
blocurilor de conducere in NMM, in segmentele studiate la examenul de rutina. In caz daci o
stimulare supramaximald este obtinutd proximal, se poate crea o impresie gresitd despre
existenta blocului de conducere. Suplimentar, manifestérile dispersiei temporale devin mai
evidente atunci cand se studiaza distante mai lungi. Atunci cand se efectuecaza examenul de
stimulodetectie in segmentele proximale, se poate depista o cadere in amplitudine si arie, dar
aceastd diferenta niciodata nu atinge limita de 50%.

In NMM cu bloc de conducere, examenul senzorial de obicei poate fi modificat patologic,
dar de cele mai dese ori el este complet normal. Este necesar de a mentiona ca raspunsurile
senzitive sunt normale chiar atunci cand sunt efectuate studii de-a lungul segmentului nervului,
in care se depisteaza semne de bloc motor de conducere [5].

Dintre testele paraclinice pentru sustinerea diagnosticului de NMM se pot mentiona
proteinorahie (<lg/l), la examenul lichidului cefalorahidian, prezenta anticorpilor anti-
gangliozidicic GM1 la examenul immunologic si cresterea intensitatii plexului brahial la
examenul IRM [13].

In cazul pacientului prezentat, criteriile pentru excluderea diagnosticului de NMM au fost:

- Debut cu afectarea membrelor inferioare;

- Tulburari de sensibilitate (hipoestezie polineuritica, varianta ,,ciorapi” si ,,manusi”,
dereglarea simtului mioartrocinetic, vibrator);

- Afectarea n. III (n. oculomotor comun).

Neuropatiile in sindromul paraneoplazic reprezintd un grup de semne si simptome
asociate cu evolutia bolii canceroase si care nu se datoreaza actiunii mecanice a tumorii primare,
a adenopatiilor sau a metastazelor. Se manifesta la mai putin de 1% din pacientii cu cancer si
preced diagnosticul de cancer primar cu 4 ani [14].

La momentul de fatd sunt evidentiate urmatoarele procese patogenetice ale sindromului
paraneoplazic neurologic:

1.Actiunea proteinelor biologic active secretate de catre celulele tumorale, factorilor de
crestere, interleukinelor, citokinelor, prostaglandinelor, actiunea a-fetoproteinei si a diferitor
enzime;

2.Formarea complexelor imune si autoimune §i ca rezultat, supresia sistemului imun;

3.Formarea receptorilor ectopici i blocarea antagonistd a hormonilor biologic activi de
catre hormonii neactivi secretati de celulele tumorale.

Pentru polineuropatie in sindromul paraneoplazic sunt caracteristice:

v' Tulburari de sensibilitate (parestezii, prurit, senzatii de arsurd sau tensiune pe
suprafetele expuse ale talpii sau la virful degetelor), care sunt simetrice si cresc in intensitate
spre periferie. Cel mai des sunt afectate fibrele nervoase lungi, indiferent de la care radiculi sau

.....
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v Tulburari motorii (diminuarea sau absenta reflexelor rotuliene si ahiliene, slabiciunea
muschilor extensorii ale degetelor la membrele inferioare, instabilitate la mers, atrofia
musculard). Tulburarile motorii sunt mai frecvent distale si simetrice.

In cazul pacientului prezentat, criteriile pentru excluderea diagnosticului de polineuropatie
in sindromul paraneoplazic au fost:

- Tulburéri motorii asimetrice.

- Absenta anamnezei de patologie neoplazica.

Concluzii

Diagnosticul de forma atipicd (sindromul Lewis-Sumner) a poliradiculoneuropatiei
demielinizante inflamatorie cronice a fost confirmat prin urmatoarele criterii:

1. Clinic - pareza asimetrica distald cronicd progresiva; disfunctie senzitiva in membrele
afectate; implicarea unui nerv cranian (perechea III - n.oculomotor comun); absenta reflexelor in
membrele afectate.

2. Electrofiziologic - cresterea severa a latentei distale, reducerea severd a amplitudinii
raspunsului motor, reducerea severa a vitezei de cunducere, blocuri de conducere, prezenta
dispersiei temporale, cresterea latentei undei F pe fibrele n.peroneus profundus, n.tibialis
posterior, n.medianus, n.ulnaris bilateral; reducerea amplitudinii rdspunsului senzitiv pe fibrele
n.medianus bilateral - semne relevante pentru proces demielinizant.

3. Analiza serologicd — Ac-GM2, GDI1B, GD3 ceea ce ne confirmd cert prezenta
polineuropatiei demielinizante cronice inflamatorii.

4. IRM - ingrosarea moderatd relativ simetricd a plexurilor brahiale bilateral, pe tot
traseul, suspect in cadrul unei neuroptaii.
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