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Bolile degenerative sunt reprezentate de un grup de afec-
tiuni cu simptomatologie complex4, in al céror determinism
sunt implicate mecanisme genetice si care presupune durata
programaté de viatd a unor celule componente ale sistemului
nervos. In ambele situatii se perturba sinteza intracelulara de
proteine, ceea ce are ca rezultat moartea neuronala.

Aceste boli pot debuta la orice varsts, adesea insidios cu
semne clinice bilaterale cu progresivitate mai lenta sau mai
rapida. Desi sunt implicate oarecum selectiv anumite structuri
anatomice si functionale, simptomatologia se intrica si se am-
plifica in timp, astfel incat clasificarea etiopatogenica a acestora
este dificila.

Pentru necesitati practice, bolile eredodegenerative se

pot clasifica astfel:
A. Doli degenerative cu predominanta sindromului demential,
B. boli degenerative cu predominanta crizelor epileptice;
C. boli degenerative cu predominanta sindromului ataxic;
D. boli degenerative cu predominanta deficitului motor.

>

BOLI DEGENERATIVE CU SIMPTOMATOLOGIE
DEMENTIALA

Dementa degenerativa denumeste o afectare deteriorativa
psihologica si intelectuala progresiva, in absenta tulburarilor
de constientd, a substantelor psihoactive sau a oricaror alte
afectiuni medicale, neurologice sau psihiatrice care ar putea
duce prin ele insele la astfel de deficite, si are drept consecinte
afectarea grava a vietii sociale si profesionale.

Proportia afectarii diferitelor componente ale intelectului
poate varia in functie de structurile cerebrale lezate.

* Dementa corticald - sunt afectate initial memoria, pra-
xia, prelucrarea vizuo-spatiala, actiunile (calculul, vor-
birea, denumirea) si sunt mentinute personalitatea,
vigilenta, ritmul psihomotor, initiativa.

* Dementa subcorticald — sunt afectate actiunile central-
executive (gandirea solicitanta/activa, rapiditatea psiho-
motorie), actiunile si mai putin afectate orientarea, vor-
birea, memoria pasiva (recunoasterea).
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* Dementa frontald - afecteazd gandirea abstractd, plani-
ficatoare, discernamantul, initiativa, impulsurile verbale,
personalitatea, fiind mentinute memoria pasiva, actiunile
vizual-spatiale.

Bolile degenerative cu manifestare in principal dementiala
includ boala Alzheimer, dementa frontotemporald, boala Pick,
atrofia corticala difuza non-Alzheimeriana, degenerarea tala-
mic#, boala difuza cu corpi Lewy, unele cazuri de boala Parkinson.

Ghidul va fi intocmit pentru toate tipurile de demente
prin colaborarea dintre Societatea de Neurologie si Societatea
de Psihiatrie din Romania, pentru a exista un consens in
modul de abordare a acestora de cétre cele doud specialitéti.

B. BOLIDEGENERATIVE CUPREDOMINANTA
CRIZELOR EPILEPTICE

Epilepsia mioclonica tip Unverrich-Lundborg

Boali determinata genetic, cu transmisie autosomal rece-
siva; gena responsabild este situatd pe cromozomul 21922.3;
cu frecventa mai mare in térile baltice.

* Anatomie patologicd: depopuliari neuronale si glioza
difuza, mai accentuata in cerebel, talamus medial si
maduva spinarii.

*  Clinic:

- Debut in copilédrie sau adolescenta (6-16 ani) prin

crize mioclonice si tonico-clonice;

- Miocloniile sunt stimulate senzitiv si de miscéri volun-

tare;

- Dementa este usoara sau absenta la debut;

- Asociaza in timp ataxie, tremor intentional.

* Examene paraclinice:

- EEG: cresterea activitatii beta, complexe varf-unda

- PE: cresterea amplitudinii P22 pana la 40 mV, N30

pana la 75 mV
- Biopsie tegumentara: examinarea glandelor sudoripare
(confirmarea corpusculilor legati de membrana)

- Confirmarea mutatiei: PCR in leucocitele sanguine
* Diagnostic pozitiv: tabloul clinic asociat cu biopsia

cutanata pozitiva sau cu test genetic pozitiv.

* Tratament:

- Anticonvulsivant — valproat (Fenitoina este contraindi-

cata!)

- Neuroprotectie cu antioxidanti
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* Evolutie:

- Ataxia imobilizeazi bolnavul la pat;
Accentuarea marcata a dizartriei;
Dementa raméane usoara sau absents;
Supravietuire: ani — decenii.

Epilepsia mioclonica cu corpi lafora

Boal4 cu transmitere geneticd, autosomal recesivi, gena
fiind situatd pe cromnozomul 6q24.

* Anatomie patologicd: incluziuni intraneuronale bazofile
extraplasmatice din poliglucosan (polimer de glucoza)
= corpusculi Lafora; acestia se gasesc in nucleii dintati,
trunchi, cortex cerebral, talamus, muschi scheletici,
miocard, ficat, glande sebacee.

* Clinic:

- Debut in copilarie sau adolescenta (10-18 ani)

- Prin:
— Crize epileptice majore,
- Mioclonii
- Dementa progresiva

- Miocloniile sunt initial usoare, se accentueaza pro-
gresiv, addugandu-se crize epileptice majore, pe fon-
dul unei degradari cognitive progresive.

- In timp mai apar: ataxie, spasticitate

* Examene paraclinice:

- Potentialele evocate somato senzitive — potentiale gi-
gant

- Biopsia cutanata — pentru evidentierea corpilor Lafora
in glandele sebacee.

* Diagnostic pozitiv: prin biopsie

* Tratament: anticonvulsivant (cu valproat)

* Evolutie nefavorabild, cu deces inainte de varsta adulta.

Boli mitocondriale

Sunt boli cu transmitere geneticd, numai pe linie materna,
mamele transmit mutatia mitocondriala (mtADN) copiilor,
dar numai fiicele o transmit mai departe.

Modificarea fiind la nivel mitocondrial, se produc
perturbéri in producerea de energie la acest nivel, mai evi-
denta in organele cu activitate metabolica mai intensa (SNC,
muschi, miocard). Astfel, la nivel biochimic se produc 3
grupe de modificari:
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* deficit de utilizare si transport al substratului;
* deficit de cuplare a reactiilor oxidare-fosforilare;
* tulburari in lantul respirator.

A. Sindromul MERRF

=]

(epilepsie, mioclonii, red ragged fibers)

Etiologie: cel mai frecvent (70-80%) exista o mutatie punc-

tiforma la nivelul mtADN 8344, dar nu toate mutatiile la

acest nivel duc la un fenotip MERRF.

Clinic:

Debut la orice varsta (7-75 ani) prin:

- mioclonii - frecvent induse de actiune, zgomot, exci-
tanti vizuali

- ataxie (a mersului, statici, a membrelor)

- epilepsie (forme mixte: foale, GM, petit mal)

- alte simptome (inconstant): hipoacuzie, atrofie optica,
dementa, migrend, ataxie, lipoame cervicale

- lipseste retinita pigmentara!

Examene paraclinice:

- Biopsie musculara (pentru coloratie tricrom Gomori
si citocrom C oxidaza);

- Examinarea biologiei moleculare a limfocitelor si a mus-
chilor;

— Punctie si examen LCR: cresterea inconstants a lacta-
tului in LCR (si in ser);

- EEG: modificari generale; complexe varf unda in criza,
predominant occipital;

- PE somatosenzitive: cresterea amplitudinii potentia-
lelor.

Diagnostic pozitiv: pe baza tabloului clinic asociat biopsiei

musculare specifice si/sau confirmarea mutatiei punc-

tiforme a mtADN

Tratament: etiologic — nu exista

- Pentru crizele comitiale si mioclonii: clonazepam,
fenitoin sau valproat (vezi ghidul de practica pentru
epilepsie).

. Encefalopatia necrozanta (Boala Leigh)

Boala cu transmisie geneticd, cu mutatie la nivelul mt
ADNului 8933

Patogenie: se pare ca exista diferite defecte metabolice,
nici unul caracteristic bolii; astfel s-a evidentiat un deficit
de piruvat dehidrogenazi — in unele cazuri, iar in altele
un deficit de citocrom oxidaza.
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* Anatomopatologie: apar necroze spongiforme incomplete
bilateral, simetric, asociate unor proliferdri vasculare,
reactii astrogliale si demielinizari la nivelul trunchiului
cerebral, median periapeductal, pontin, talamic, in cere-
bel, ganglionii bazali. Corpusculii mamilari sunt redusi
ca volum, invers decét in encefalopatia Wernicke.

* Tablou clinic/forme clinice:

- Sugari si copiii mici: tulburari de dezvoltare psiho-
motorie, epilepsie, hipotonie musculara, atrofie optica,
tulburéri oculo-motorii, sindrom piramidal, ataxie
- Rar: manifestéri extrapiramidale de tip distonie

- Tineri sau adulti (mai rar):

- Convulsii focale, tulburari respiratorii centrale
— Tulburari de vedere si oculomotricitate

- Ataxie

- Rar: distonie, miopatie, retard psihomotor

* Examene paraclinice:

- Biopsie musculara (cu coloratie tricrom Gomori si
citocrom C oxidaza) — frecvent, modificirile sunt nesem-
nificative.

- Inconstant: cresterea lactatului si piruvatului in LCR

-  CT cerebral: leziune hipodensa in ganglionii bazali

— IRM cerebral: leziuni hiperintense bilateral, simetric
in imagini T2 ponderate, la nivelul trunchiului (me-
dian), periapeductal, punte, talamus, ganglionii bazali,
cerebel. Este obligatoriu diagnosticul diferential cu
encefalopatia Wernicke, intoxicatia cu oxid de carbon,
boala Wilson, aminoacidurie.

- Spectroscopia protonica MR: semnal crescut pentru
lactat in ariile hiperintense T2

* Diagnostic:

- Cert: numai prin biopsie cerebrala

- Posibil: tablou clinic si IRM sau CT cerebral

- Pentru forma infantila: biopsie musculara pentru pune-
rea in evidentd a mutatiei de pe mtADN8993

* Tratament:

- Etiologic: s-a incercat cu doze mari de vitamina Bl
(0,5 g/zi), si aspartat (0,5 g/zi)

- Protezare respiratorie

Tratament anticonvulsivant

Neurolipidoze

Constituie un grup de boli datorate acumularii intrace-
rebrale de lipide.
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Unele afectiuni au leziuni predominant in sistemul nervos,

altele in sistemul reticuloendotelial.

I. Gangliozidoze

Grup de boli ereditare, cu transmitere recesiva ce se carac-
terizeaza clinic prin asocierea cu:

- dementa progresiva

- epilepsie

- pierderea vederii

Leziunile organice sunt datorate acumularii de gangliozide
in sistemul nervos, ficat, splind, maduva osoasa.

Forme clinice:

tipul 1 (GM1): datorat deficitului enzimatic
de GM1-b galactozidaza

Prezinta doua forme clinice, in functie de varsta de debut:
in primii doi ani de viata sau in a doua copilarie; dintre
acestea, numai prima forma prezinta crize comitiale!
Depunerile de gangliozide fiind i in ficat, se asociaza
si hepatosplenomegalie

Diagnostic pozitiv: numai prin determinarea deficitului
de GM1 b galactozidaza in culturile de leucocite sau fi-
broblasti.

Diagnostic prenatal: posibil

Tratament: numai simptomatic

tipul 2 (GM2)

Prezinta 2 variante:

- Tay Sachs:
- Gena purtatoare e situatd pe cromozomul 15q23-

q24 si determina deficit de hexozaminidaza A

- Mai frecventa la evreii Askenazi
- Debut in primele 6 luni de viata

- Sandhoff
- Gena purtatoare e localizata pe cromozomul 5q13
- Determina deficit de hexozaminidaza A si B
- Debut juvenil (la 3-4 ani)

Clinic, ambele forme se caracterizeaza prin:

- Retard intelectual urmat de dementa progresiva

- Crize comitiale

- Hipotonie, apoi spasticitate

- Pierderea vederii (pata rosie retiniana) — poate lipsi
in forma juvenila
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- Se poate determina starea de purtator

— Poate fi diagnosticatd antenatal, prin amniocenteza

Diagnostic:

- Inser/in culturile de fibroblasti se evidentiaza valorile
scazute ale hexozaminidazei;

- IRM i CT: atrofie corticala si dilatare ventriculara;

- Biopsie cerebrala si rectala: neuroni incarcati cu
lipide.

Tratament: inexistent; s-au incercat injectii cu hexo-

zaminidaza A, dar fira rezultat.

I1. Lipofuscinoza ceroida neuronala

Aceasta boala determinata genetic (numai pentru formele

juvenile a fost determinata gena, localizata pe cromozomul
16p12.1) este caracterizata de acumulare de lipopigmenti in
neuroni (axoni proximali si pericarion) si in celulele gliale.
Depozitele sunt in special in cortex (hipocamp) si in ganglionii
bazali.

Clinic: se caracterizeazi prin

- dementa progresiva

- epilepsie mioclonica progresiva

- spasticitate

- ataxie

— tulburari de vedere (retinita pigmentars, degenerare
maculara) cu pierderea vederii.

Forme:

— Infantila (debut la 2-3 ani), Bielschonesky-Jansky;

- Juvenila (debut la 4-8 ani), Batten;

- Adulta (debut dup4 20 de ani), Kufs — nu are tulburari
vizuale.

Diagnostic pozitiv: biopsie din piele, rect, care evidentiaza

depunerile osmofile granulare de lipopigmenti

Boala Alexander

Este o leucodistrofie cu formare de fibre difuze Rosenthal,
cu transmitere recesivi legata de sex, caracterizata prin
demielinizare gi deteriorare progresiva.

Etiologia necunoscuta, dar se pare ci este un defect meta-
bolic la nivel astrocitic

Anatomie patologici: existd o demielinizare difuza cu
proliferarea astrocitelor si a celulelor oligodendrogliale
primitive (care degenereaza), si prezenta depozitelor
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eozinofile de fibre Rosenthal in vecinatatea vaselor san-
guine si la suprafata creierului.
Clinic:
- Caracteristici generale:
- Retard psihomotor progresiv
- Crize epileptice
- Spasticitate
- Macrocefalie
- 3 forme clinice:
- Infantila — deces pana la 3 ani
- Juvenila
- Adulta
Diagnostic pozitiv: biopsie cerebrald cu evidentierea fi-
brelor Rosenthal
Tratament: simptomatic

Boala Alpers

Boala degenerativa, difuza, a substantei cenusii cerebrale,

cu caracter progresiv

Probabil transmitere autosomal recesivi, dar existi cazuri

sporadice

Anatomie patologicd: atrofie cerebrald si cerebeloasa

cu pierdere de celule nervoase si glioza

Clinic:

- Crize comitiale;

- Mioclonii difuze la nivelul extremitatilor, incd din prima
copilarie, urmate de tulburari de coordonare;

- Spasticitate progresiva;

- Pierderea vederii: atrofie optica;

— Retard in dezvoltarea somatici;

- Microcefalie;

- Poate asocia si tulburari hepatice (nu se stie cum).

Paraclinic:

—  CT cerebral: atrofie cerebrala progresiva in special
in lobii occipitali

- Modificari ale PEV

Sialidoza

Boal4 cu transmisie geneticd autosomal recesiva ce se
caracterizeaza printr-un deficit de sialidaza

Clinic:

- debut in copilaria tardiva — adolescenta — adult tanar
- mioclonii
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ataxie
pata rosie-ciresie la nivel macular
cataracta
- forma dismorfica din copildrie asociaza
- tulburari mentale
- modificari faciale si dismorfisme
- tratament: miocloniile raspund bine la clonaze-
pam sau la doze mari de piracetam

C. BOLIDEGENERATIVE
CU PREDOMINANTA SINDROMULUI ATAXIC

Sunt grupe heterogene de aproape 50 de sindroame dife-
rite, care au in comun trei criterii: determinismul genetic,
sistematizarea leziunilor si calitatea procesului patologic
(degenerescenta lenta, fara necroza si fara fenomene infla-
matoare). Dar limitele acestui capitol sunt prost definite
datorita existentei formelor sporadice, impreciziei notiunii
de degenerescentd si necunoasterii tulburarilor biochimice
responsabile de inducerea acestor leziuni.

Se impart in doua grupe mari:

eredoataxii (cu defect cunoscut/necunoscut)
ataxie idiopatica

(Clasificarea eredoataxiilor:
* (Cu transmitere autosomal recesiva (cu debut precoce,
in decada 1 si 2)

boala Friedreich

ataxia prin carentd de vitamina E

ataxia cerebeloasd cu debut precoce (ACDP) cu re-

flexe idiomusculare pastrate

ataxia cerebeloasd cu alte semne asociate:

- cu hipogonadism, cu surditate, cu surditate si retar-
dare, cu atrofie optica si retardare, eventual si sur-
ditate si spasticitate (sd. Behr), cu retinita pigmen-
tara eventual si surditate si retardare, cu cataracta
si retardare (sindrom Marinescu Sjogren).

Atrofie cerebeloasa (AC) cu tulburari ale metabolis-

mului lipidelor (abetalipoproteinemie, boala Refsum)

Atrofie cerebeloasi prin acumulare de lipide (gan-

gliozidoza GM2 sialidoza, adrenoleucodistrofia, leuco-

distrofia metacromatica)

Atrofie cerebeloasa cu afectarea metabolismului

aminoacizilor (boala Hartnup, boala ,siropului de

artar“)
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- Atrofie cerebeloasd cu hiperamoniemie
- Atrofie cerebeloasad cu defect de reparatie a ADN
(ataxia-teleangiectazia, sindromul Cockayne).
Cu transmitere X-recesiva (cu debut precoce, in decada
1si2)
Cu transmitere autozomal dominanta (ACAD) (boala
Nonne-Marie-Menzel)
Fara transmitere genetica
- Ataxia cerebeloasa idiopatica cu simptomatologie
pur cerebeloasa (ACIC) (Marie-Foix-Alajouanine)
- Ataxia cerebeloasa in cadrul unei atrofii multisistemice
cu simptome auxiliare extrapiramidale si vegetative.
- Ataxia simptomatica:
- Abuz de alcool, intoxicatii (fenitoin, metale grele,
litiu);
- Hipotiroidie;
- Hipovitaminoza E si B12;
— Boli inflamatorii (encefalitd cerebeloasa);
- Boli demielinizante (scleroza multipla);
- Paraneoplazii;
- Boli cerebrovasculare.

Boala Friedreich

Reprezint4 tipul cel mai frecvent de degenerare spinoce-
rebeloasd, cu o prevalenta de 0,4-4,7/100000 locuitori;
Modul de transmitere este autozomal recesiv, gena fiind
localizata pe bratul lung al cromozomului 9 si codand o
proteina mitocondriala (frataxina) implicata in lantul
respirator (triplete repetate in primul intron al genei),
dar formele sporadice sunt destul de frecvente.
Tulburarea biochimica - este discutabila (se incrimineaza
o anomalie a complexului enzimatic al piruvat kinazei ce
induce o tulburare de incorporare a acidului linoleic in
membrana celulara).
Leziunile predomina in maduva si constau in alterarea
simultana a axonilor si tecii de mielind, concomitent cu un
important proces de glioza. Sunt afectate celulele ganglio-
nare mari din radécina posterioars, fibrele mari mielinizate
din nervii periferici, cordoanele posterioare, tracturile
spinocerebeloase, ciile cortico-spinale si cerebelul (cortexul
si nucleul dintat).
Tabloul clinic este dominat de ataxie.
- Debuteaza in jurul varstei de 12 ani prin tulburari de
mers si evolueaza progresiv. Ulterior sunt afectate
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membrele superioare (tremor intentional), apoi trun-
chiul, foarte rar capul. In final apare disartria de tip
cerebelos.

Uneori este prezent nistagmusul.

Semnul Babinski este prezent, dar tonusul este normal.
Este afectata sensibilitatea profunda (simtul mioartro-
kinetic, perceptia vibratiilor, si, intr-o oarecare masura,
si sensibilitatea la presiune.

Reflexele osteotendinoase sunt diminuate sau lipsesc.
In aproximativ o treime dintre cazuri apare atrofia optici
si 10% dintre pacienti prezinta surditate senzoriala.
Deformarile scheletice (picior scobit si cifoscolioza),
desi sunt relativ independente de tulburarile neuro-
logice, ajung sa caracterizeze semiologic afectiunea.
Tulburarile cardiace, decelabile in special prin ECG,
apar precoce; in stadiile tardive se semnaleaza cardio-
miopatie hipertrofica obstructiva.

Dementa nu face parte din tabloul clinic, dar in unele
cazuri se observa o inteligenta scazuta.

* Evolutia este progresivd, mai mult sau mai putin invali-
danta.

Coexistenta relativ frecventa a unui diabet zaharat
nu agraveazi prognosticul, in schimb tulburéarile
cardiace pot influenta prognosticul vital. Decesul
survine prin infectii intercurente sau ca urmare a
insuficientei cardiace, exceptional printr-o criza neuro-
vegetativa brutala.

Asociatii morbide: au fost descrise

Forme cu amiotrofii similare celor din neuropatia ere-
ditard Charcot Marie-Tooth;

Forme asociate unei atrofii optice (boala Behr);
Forme asociate cu degenerescenta tapeto-retiniana;
Forme asociate cu cataracta.

* Investigatii paraclinice:

Aspectul EMG in aceasta infectiune este de denervare
cronica.

VCM sunt normale, iar VCS sunt normale sau usor
scazute.

Biopsia musculara. Aspectele histologice in microscopia
opticd sunt comune amiotrofiilor de tip denervativ cu
evolutie cronica si cu anumite resurse regenerative.
Atrofia T2 este prezentd, fibrele ,target sunt mai
putin frecvente, observandu-se uneori condensari ale
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markerilor mitocondriali in zona centrala a fibrei ,,core
inversat”.

- Biopsia de nerv imbraca aspecte de degenerescenta
axonald cu atingere preferentiala a fibrelor mielinice
mari, iar in fazele tardive ale bolii fibrele mielinice
mici.

- Potentiale evocate somato-senzoriale: conducere peri-
ferica si (mai rar) centrala intarziata.

- Stimulare magnetica transcraniana: timp de conducere
central motor prelungit.

- IRM: atrofia maduvei cervicale.

Diagnosticul pozitiv: tabloul clinic de ataxie si confirmare

prin teste genetice

Diagnosticul diferential trebuie facut cu:

- Ataxia determinata de carenta de vitamina E;

- Neuropatia ereditara senzitivo-motorie tip I si III;

- Intoxicatii exogene (alcool, fenitoin, metale grele,
litiu);

- Sindrom paraneoplazic;

- Encefalite cerebeloase;

- Boli demielinizante.

Tratament:

- Neuroprotector - s-au tentat antioxidanti (N acetil
cisteina, seleniu) si vitamina E;

- Simptomatic - gimnasticid medicala;

- Amantadina - pentru combaterea ataxiei, dar fara
succes confirmat;

- Verapamil - tratamentul tulburéarilor de ritm cardiac
si al cardiomiopatiei obstructive.

Ataxia cerebeloasa autosomal dominanta (ACAD)
Boala Nonne-Marie-Menzel

Cuprinde un grup de tulburéri ataxice ereditare, cu trans-
mitere autozomal dominant4, heterogene din punct de
vedere clinic si genetic, al caror debut se situeaza intre 30
si 50 de ani (numai 10% dintre cazuri inainte de 25 ani), cu
o prevalenta de 1:100000 locuitori.

Se remarcd o variabilitate a simptomatologiei clinice intre
bolnavii din aceeasi familie si intre cei din familii diferite.
Tabloul clinic este dominat de aparitia unei ataxii cere-
beloase lent progresive, constidnd in disartrie, tremor inten-
tional al membrelor superioare, mers ataxic, la care se pot
asocia: atrofie optica, oftalmoplegie, rigiditate, dementa.
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Din punct de vedere patologic, aceste ataxii cerebeloase
sunt considerate a fi identice cu atrofia olivo-ponto-cere-
beloasa, la care se asociaza si degenerescenta corpilor
striati, a substantei negre si a cortexului emisferelor
cerebrale (tipurile I, IT si IV). La tipul III se remarca o
atrofie pura a cerebelului si a olivelor inferioare.
Tipuri si tablouri clinice:
- ACAD I se caracterizeaza prin ataxie cerebeloasa (AC)
insotita de atrofie optica, oftalmoplegie, simptome
extrapiramidale, dementa, amiotrofii.

Atrofia spinocerebeloasa 1 (ASC 1): anomalia genici
este localizata pe cromozomul 6 (triplete repetate).
Tabloul clinic este dominat de ataxie asociata cu
oftalmoplegie, semne piramidale si extrapirami-
dale.

Atrofia spinocerebeloasa 2 (ASC 2): anomalia geni-
ca este pe cromozomul 12. Manifestarea clinica este
dominat4d de ataxie cerebeloasi si de disartrie,
insotite de semne piramidale si extrapiramidale
discrete.

Boala Machado-Joseph (ASC 3): gena este localizata
pe cromozomul 14 (triplete repetitive). Manifes-
tarea clinica este dominata de ataxia cerebeloasa
cu oftalmoplegie, la care se asociaza semne pirami-
dale, extrapiramidale si amiotrofii.

Atrofia spinocerebeloasa 4 (ASC 4): gena este si-
tuata pe cromozomul 16. Se manifesta prin ataxie
insotitd de miscari anormale ale globilor oculari,
polineuropatie axonald senzitiva si semne pira-
midale.

Atrofia spinocerebeloasa 5 (ASC 5) - ACAD III
(atrofie pura a cerebelului si olivelor inferioare).
Simptomatologia este pur cerebeloasi (ataxie si
disartrie).

Atrofia spinocerebeloasa 6 (ASC6): localizarea
genica este pe cromozomul 19 (triplete repeti-
tive); alelic cu gena care determina ataxia episo-
dica de tip 2.

Atrofia spinocerebeloasa 7 (ASC 7) = ACAD II
gena este localizatd pe cromozomul 3 (triplete
repetitive); tabloul clinic este dominat de ataxie
asociata cu degenerescenta pigmentara a retinei,
oftalmoplegie si semne extrapiramidale.
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- Atrofie dento-rubro-palido-luysiana (ADRPL).
Gena este localizatd pe cromozomul 12 (triplete
repetitive). Se manifesta clinic prin ataxie, coreo-
atetoz4, distonie, mioclonii, crize de spasm, de-
menta.

ACADII = ASC 7

ACADIII = ASC 5

ACAD IV: ataxie cerebeloasa cu mioclonii si surditate.

» Investigatiile paraclinice arata:

Investigatiile electrofiziologice (potentiale evocate
senzitive, stimulare magnetici transcorticala, elec-
troneurografia, electroretinografia) evidentiaza par-
ticiparea cailor spinale lungi precum si afectarea
sistemului nervos periferic.

IRM confirmi atrofia pontini, a nervilor optici, a
cortexului cerebelos si a maduvei spinarii cervicale,
la care se asociaza atrofia ganglionilor bazali si a
creierului mijlociu.

Testele genetice si analiza ADN confirma mutatiile
corespunzitoare.

* Diagnosticul pozitiv se stabileste prin tabloul clinic,
anamneza familiala pozitiva si prin confirmarea mutatiei
corespunzitoare.

* Tratamentul neuroprotector si simptomatic similar celui
din boala Friedreich. Pentru simptomele extrapiramidale
se poate tenta tratament cu L-Dopa.

* Evolutia este lent progresivi, duciand adesea la pierderea
autonomiei de mers.

Ataxia idiopatica cerebeloasa (AIC)

Cuprinde grupe heterogene de afectiuni caracterizate prin
sistematizarea electiva a leziunilor, prin dezvoltarea lenta si
prin inconsistenta caracterului familial (aici sunt incluse
inclusiv unele ACAD aparute sporadic).

Se clasifica in dou& grupe:

1.

2.

AIC cu simptome pur cerebeloase. Reprezinta 30% din
manifestari. Se includ aici boala Marie-Foix-Alajoua-
nine, atrofia cerebeloasa tardiva cu predominanta
corticala. Neuropatologic si imagistic se evidentiaza
atrofia cortexului cerebelos.

AIC cu simptome extracerebeloase. Cuprinde 70%
dintre afectiuni. Neuropatologic, leziunile sunt asema-
natoare celor din atrofia olivo-ponto-cerebeloasa. La
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multi pacienti se intalneste atrofie cerebeloasa pura;
posibil in cadrul unei atrofii multisistemice; IRM
evidentiazd modificari ale volumului si ponderarii
semnalelor din cerebel, pedunculii cerebelosi, punte,
ganglionii bazali, maduva cervicala.

*  Euxplorarile paraclinice permit excluderea atrofiilor simp-
tomatice.

hemograma - eritrocitele (acantocitozi);
biochimia sanguina:

-  GGT, TGO, TGP (alcoolism cronic);

- Electroforeza lipidelor (abetalipoproteinemie);
- Lactat (mitocondriopatie);

- TSH, T3, T4 (hipotiroidie);

- Vitamina E (malabsorbtie, carenté de vitamina E);
— Acid fitanic (boala Refsum);

- VLFCA (adrenoleucodistrofie);

- Hexozaminidaza A (gangliozidoza GM2);

- Alfa fetoproteina (sindrom Louis-Bar).
Examenul LCR: anticorpi anti Yo, antiHu, anti Ri (atro-
fie cerebeloasa paraneoplazicd); lactat, index IgG,
anticorpi oligoclonali (scleroza multipla)

IRM: excluderea unei compresiuni supratentoriale, a
unei boli cerebrovasculare in teritoriul vertebrobazilar,
a unei scleroze multiple.

* Diagnosticul clinic: atrofie cerebrala progresiva cu debut
dupa 25 ani, anamnezé familiald nesemnificativa, exclu-
derea ataxiilor simptomatice.

*  Tratament: simptomatic.

Ataxia telangiectazia

Este o afectiune a copilului caracterizata prin asocierea
unei atrofii cerebeloase cu telangiectazii cutaneo-mucoase
si disfunctia sistemului imunitar.

Locul nosologic al acestei afectiuni este foarte controversat,
unii autori plasand-o in familia eredodegenerescentelor spino-
cerebeloase, altii incluzand-o intre facomatoze.

Modul de transmitere este autozomal recesiv (gena situata
pe cromozomul 11).

* Anatomopatologic:

In sistemul nervos : atrofia cortexului cerebelos cu
rarefierea celulelor Purkinje si Korner fara malformatii
vasculare.

In afara sistemului nervos: aplazia timusului i dimi-
nuarea numarului de foliculi limfoizi cu hiperplazia
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celulelor reticulare la nivelul ganglionilor limfatici si
in splina.

Boli asociate: incidenta crescuta a neoplaziilor (limfoame,
leucemii) si a infectiilor.

Tablou clinic:

- Debut in primii ani de viata (4-5 ani) prin ataxia
mersului, miscari coreo-atetozice, ugoara polineu-
ropatie (9-10 ani), tulburari oculare (apraxia pri-
virii), intarziere in dezvoltarea intelectuala, dementa
(9-10 ani).

- Concomitent sau dupd mai multi ani apar telan-
giectaziile localizate pe mucoase (conjunctive, palatul
moale) si pe tegumente.

- Frecvent apar infectii bronhopulmonare recidivante.

Explorari paraclinice:

— CT cranian evidentiaza atrofie cerebeloasa;

- Biochimia sangelui: deficit de Ig A si IgE, cresterea
alfa fetoproteinei, sensibilitate marita a limfocitelor
si fibroblastilor fata de radiatii.

Evolutie progresiva cu astazo-abazie inainte de adoles-

centa. Prognosticul este grav: in afara tulburarilor functionale
neurologice grave, prin asocierea frecventa a complicatiilor
infectioase si prin frecventele asociatii maligne: limfosarcom,
reticulosarcom, limfom Hodgkin. Exitus frecvent inainte de
20 ani.

D. BOLI DEGENERATIVE

CU PREDOMINANTA DEFICITULUI MOTOR

Atrofii musculare spinale

Definitie: afectiune degenerativa caracterizatd prin

atrofii musculare simetrice (uneori asimetrice) insotite

de deficite motorii.

Cauza: degenerarea motoneuronilor-spinali (si bulbari)

ca urmare a unui defect transmis genetic.

Epidemiologie:

- Afectiune autosomal-recesiva cu frecventa de 1:10 000,
iar la heterozigoti 1:57.

- Afectiunea este mai frecventa la sexul masculin cu
o rata de 3,6/1.

Clasificarea acestor afectiuni se face din punct de ve-

dere genetic in 4 tipuri.
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Tip I - forma infantila (Werdnig-Hoffman)

Se caracterizeaza prin transmitere autosomal-recesiva.
Debut la nastere sau in primele 6 luni, cu evolutie rapida
a simptomatologiei, decesul survenind inaintea varstei
de 3 ani.

Clinic: deficit motor si atrofie a musculaturii proximale

mai evidenta la membrele inferioare.

- Hipotonia musculara severa si reflexe osteo-tendi-
noase abolite generalizat. Decesul survine prin afec-
tare bulbara si respiratorie.

Paraclinic:

- Enzimele musculare (ALD, FCK, LDH, transaminaze)
sunt normale.

- EMG: la debutul afectiunii este normala. Cu cat
evolutia este mai avansatd, se contureaza criterii ce
caracterizeaza denervarea difuza: potentiale de
amplitudine ridicata, cresterea potentialelor la efort
voluntar, amplitudinea potentialelor de 5 ori mai
mare decat valorile normale. Potentiale de fascicu-
latie sunt rare sau absente.

- VCM: sunt normale, in formele grave se constata
scaderea VCM la nivel cubital si tibial posterior. VCS
sunt normale.

- Biopsia musculara evidentiaza in microscopia optica
fibre atrofice adesea rotunjite cu un diametru de 5-
8 microni, fibrele de tip I fiind mai atrofice decat
cele de tip II.

Tip Il - forma intermediara

Prezinta o transmitere autosomal-recesiva.

Debutul clinic este intre 3 si 15 luni, copiii pot sta in
sezut, dar nu reusesc sd mentina pozitia ortostatica si
s& meargé.

Evolutia depaseste 3 ani, ajungand adesea pané la ado-
lescenta.

Tabloul clinic cuprinde atrofii musculare ale membrelor
cu evolutie progresiva, mai accentuate proximal.

Tip 1l — forma juvenila (Kugelberg-Welander)

Are transmitere autosomal-recesivd, cu un debut intre
2 si 18 ani.

Evolutia clinicd este indelungata cu invalidare motorie
lent progresiva.
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* C(linic, deficitul motor si atrofia musculara sunt localizate
proximal si predomina la membrele inferioare.
* Paraclinic:

- Enzimele musculare sunt normale.

- EMG: arata activitate bioelectrica spontana de tip
fibrilatie, fasciculatie si descarcari de tip pseudomio-
tonic. Potentialele de mare amplitudine sunt intri-
cate cu potentialele polifazice, uneori ele fiind desin-
cronizate.

- VCM si VCS sunt normale.

- Biopsia musculara evidentiaza in microscopia optica
un amestec de fibre normale cu fibre de mic calibru
rotunjite, formand grupaje cu predominanta fibrelor
T2. Aspectele de degenerescenta si fagocitoza predo-
mina in fibrele hipertrofiate. Degenerescenta granu-
lara si fragmentarea fibrelor mici sunt vizibile cu
poliferare intensa de tesut conjunctiv.

Tip IV - forma adulta

* Debuteaza dupa varsta de 18 ani.
* Genetic si clinic cuprinde grupe heterogene, dupa cum
urmeazé:

a. Autosomal-recesiva, cu deficit genetic pe cromozomul
5q13. Deficitul motor este redus, predomina proximal,
ceea ce permite o supravietuire aproape de normal la
60% dintre cazuri.

b. Autosomal dominanta, cu defect genetic necunoscut,
cu debut intre decadele 4 si 6 de viata. Evolutia defi-
citelor motorii este cu invalidare rapida in 30% dintre
cazuri.

c. Legatd de cromozomul X (Sdr. Kennedy); defectul
genetic consta in expansiunea CAG (> 40) in recep-
torii de androgeni de pe cromosomul Xq 13.21.

- Debutul este in jurul varstei de 40 ani (cu cat
expansiunea CAG este mai lunga, cu atat mai
precoce este debutul).

- Evolutia este lent progresiva, compatibila cu su-
pravietuire indelungata.

- Clinic - debut la musculatura fetei si faringelui
(fasciculatii ale fetei, disfagie). Deficitul motor si
atrofia muscularad progreseaza la nivelul muscu-
laturii membrelor, cu prezenta fasciculatiilor
musculare si abolirea reflexelor. Se poate insoti
si de atrofie testiculara.



Bolile neurologice eredodegenerative B

- Aceasta subgrupi se diagnosticheaza prin con-
firmarea expansiunii CAG in receptorii de an-
drogeni.

d. forme sporadice:

1. Tip Aran-Duchenne cu debut in jurul varstei de
30-40 de ani, cu atrofii musculare distale la nivelul
mainilor si piciorului, cu fasciculatii; evolutia este
lent progresiva pe mai multe decenii;

2. Atrofie musculara spinal, tip scapulo-humeral,
cu debut in jurul varstei de 45 de ani si evolutie
lent progresiva;

3. Atrofie segmentald juvenild a partii inferioare a
bratului, cu debut intre 18-22 ani, predominant la
sexul masculin; atrofia musculaturii antebratului
si mainii pot fi si unilaterale. EMG cu semne de
lezare neurogena la membrul superior opus si la
membrele inferioare ajuta la diagnosticul pozitiv
in aceasta forma.

Tratament:

- Nu exista nici o terapie etiologica eficace.

- Tratament simptomatic cu trofice musculare gene-
rale: vitamine grup B, vitamina E.

- Tratament recuperator de intretinere a tonusului
muscular si a motilitdtii active o perioada cat mai
indelungata. La persoanele imobilizate, tratament
de intretinere a mobilitatii articulare pentru conser-
varea cat mai indelungata a unei activitati minime.

Scleroza laterala primara

Definitie: reprezintd o degenerare izolatd a motoneu-
ronului central, semnalata cu o frecventa extrem de rara.
Degenerarea primara izolata priveste celulele pirami-
dale mari din stratul 5 al cortexului motor, cu antrenarea
secundarid a degenerarii cailor piramidale.

Clinica: debutul in a 5-a decad4 de viata prin sdr. pira-
midal cu deficit motor lent progresiv, mai frecvent de
tip paraparetic, cu spasticitate elastica.

Mai rar, deficitul motor este prezent si la membrele
superioare, insotindu-se de semne de afectare bulbara
sau pseudo-bulbara, cu dizartrie si incontinenta afectiva.
Pot apéarea in evolutie si tulburari sfincteriene. Antece-
dente familiale evocatoare lipsesc.
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Diagnosticul pozitiv este foarte dificil, impunéndu-se

diferentierea de foarte multe entitéti care pot genera o

afectare piramidala progresiva izolata in absenta unor

antecedente familiale.

Diagnosticul diferential se face cu parapareza spastica

familiala, parapareza spastica prin deficit de B12, Borre-

lioza, scleroza multipla, compresiunile spinale, mielitele,

adreno-leuco-mielodistrofiile.

Investigatii paraclinice:

- EMG poate ardta semne discrete de denervare, dar,
de cele mai multe ori, este normala.

- IRM pentru excluderea sindroamelor compresive
cervicale, periventriculare sau evidentiere de atrofie
a girusului precentral; PET va arata utilizare redusa
a glucozei in ariile centrale.

- LCR pentru diagnosticul diferential cu mielita, scle-
roza multipla.

Evolutia este lent progresiva, raimanand numai o afectare

a cailor piramidale.

Tratament: nici o terapie patogenica nu este cunoscuta.

Simptomatic se dau antispastice de tip baclofen.

Parapareza spastica familiala

Definitie: boala genetica heterogena cu tablou clinic de
parapareza spasticd, cuprinzand mai multi membri ai
unei familii.

Cauza este degenerarea ciilor piramidale incrucisate,
cu un grad variabil de afectare si a cailor spino-cerebe-
loase si a cordoanelor posterioare.

Clasificare:

a. Forme ,pure“ de paralizie spinald spastica (rare):

1. Forme legate de cromosomul X:

- tip 1: defect genetic Xq28; asociate cu hidro-
cefalia, ca urmare a stenozei apeductale

- tip 2: defect genetic Xq13 ?? (Pelizeaeus-Merz-
bacher), cu debut precoce, progresie lenta si
supravietuire indelungata; este posibila dege-
nerarea céilor spino-cerebeloase si a nervului
optic.

2. Forme autosomal dominante (pana la 30%): pa-
rapareza debutata la varsta precoce evolueaza
foarte lent, imposibilitatea mersului survenind
abia dup4 60 de ani. La formele cu debut la varsta
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adulta poate fi incontinenta urinara si unele tul-

burari de sensibilitate.

- tip 3: autosomal dominant in relatie cu cro-
mozomul 14

- tip 4: autosomal dominant in relatie cu cro-
mozomul 2p

3. Forme autosomal recesive (50% din cazuri):

- tip 5A: autosomal recesiv cu cuplaj cu cro-
mozomul 8

- tip 5 B: autosomal recesiv fara cuplaj cu cro-
mozomul 8

b. Forme ,complicate” ale paraliziei spinale spastice.
* Tratament: numai terapie simptomatica.

Scleroza laterala amiotrofica

Scleroza laterald amiotrofica este o boala degenerativa
a sistemului nervos central cauzata de moartea neuronilor
motori din scoarta si din maduva spinérii.

Boala apare sporadic in peste 90% dintre cazuri, iar in
5-10% este datorata mutatiei genei cupru-zinc-superoxid
dismutazei de pe cromozomul 21 (transmitere autosomal
dominanta cu penetrantd incompleta).

Timpul mediu de supravietuire este de 3-4 ani, desi pot
exista forme cu progresie rapida (sub 1 an) sau cu supravie-
tuire peste 20 de ani.

* Anatomopatologie: pierderea si degenerarea motoneu-
ronilor periferici (spinali si in domeniul nervilor cranieni
inferiori) cu tumefieri axonale (modificari sferoide) si
corpusculi inclusi hialini (Hirano, Bunina) precum si a
motoneuronilor centrali (celule piramidale Betz) din
cortexul motor; in unele cazuri pot fi implicati si gan-
glionii spinali si coloana Clarke.

*  Tabloul clinic este de deficit motor progresiv, cu semne
de afectare atat a neuronului motor central cat si a celui
periferic.

- Pot fi prezente o combinatie a celor doua tipuri sau

doar unul dintre ele.

- Afectarea se amplifica in timp, dar pot exista pacienti
care ajung la deces fara si prezinte un deficit important
pe arii musculare intinse.

— Debutul este cel mai frecvent in jurul varstei de 60
ani (20-80 ani), poate implica orice portiune a siste-
mului nervos si poate lua forma unei afectari a NMC
sau a NMP;



GHIDURI DE DIAGNOSTIC SITRATAMENT iN NEUROLOGIE

Cel mai frecvent acuzele initiale constau in deficit

motor;

In 60-85% dintre cazuri debutul afecteazi membrele

(cel mai frecvent deficit motor focal ce implici un singur

membru), iar in 15-40% este cu afectare bulbara.

- cel mai frecvent, trebuie eliminate afectiunile obis-
nuite ale sistemului nervos periferic (neuropatii
de incarcerare),

- exista posibilitatea unui debut hemiparetic (va-
rianta Mills, varianta Vulpian-Bernhardt) care
poate fi confundat cu un AVC,

- 2% din cazuri prezinta exclusiv afectarea NMC.

Semnele afectarii neuronului motor sunt prezentate

in tabelul 1.

Fasciculatiile sunt foarte sugestive pentru diagnostic;

- instadiile precoce, reinervarea poate preveni amio-
trofiile si fasciculatiile.

- caracterul patologic al fasciculatiilor este probat
de aria largi de raspandire, intensitate, asocierea
cu alte semne de afectare a neuronului motor,
modificarile EMG.

Pot aparea crampe musculare;
Tulburarile respiratorii sunt rareori simptomul initial;
duc la dispnee, fatigabilitate, tuse slaba, predispozitie
la atelectazie si pneumonie;
Semnele afectarii NMC pot disparea in timp datorita
deficitului motor periferic;
Pot apare si alte semne de afectare a trunchiului cere-
bral: disfagie (cu dificultate de manipulare a bolului
alimentar in cavitatea bucala, dificultate de deglu-
titie, tendinta la inecare); disfagia pentru lichide o
precede in general pe cea pentru solide; salivatie
excesiva (prin reducerea inghitirii reflexe a salivei),
laringospasmul (posibil cu stridor inspirator); afec-
tarea oculomotricitatii este tardiva si aparitia ei indica
de obicei existenta unei alte patologii.

* Manifestdri mai putin tipice

Aglomerarea familiala (forme cu determinism genetic).
Asocierea cu dementa: la aproximativ 5% dintre pa-
cienti,dementa frontald sau fronto-temporala; posibil
prin mutatii ale unei gene de pe cromozomul 9.
Asocierea Parkinson-dementa-SLA: rara in afara insu-
lelor din vestul Pacificului.
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Tabelul 1
Spinal Semne de NMP Semne de NMC
Cervical Atrofii la nivelul Semn Hoffmann
membrelor superioare
Fasciculatii la nivelul
membrelor superioare,
gatului, diafragmului
Toracic Fasciculatii la nivelul Absenta reflexelor
abdomenului i regiunii | cutanate abdominale
dorsale
Lombo- Atrofii la nivelul Semn Babinski
sacrat membrelor inferioare
Fasciculatii la nivelul Reflexul incrucisat al
membrelor inferioare si | adductorilor
al portiunii inferioare a
regiunii dorsale
Trunchiul | Semne de NMP Semne de NMC
cerebral

Disartrie flasca
Atrofia limbii
Fasciculatii ale limbii
Reflexe normale sau
diminuate

Disartrie spastica

Limba de aspect normal
Reflexe faringiene exa-
gerate (hyperactive gag)
Reflex maseterin
exagerat

Laringospasm

Plans si réas
pseudobulbar

Semnele de afectare a neuronului motor periferic (NMP): deficit motor
focal mai sever, atrofii musculare, fasciculatii; semne de afectare a
neuronului motor central (NMC): deficit motor, pierderea preciziei si
vitezei miscarii, spasticitate, hiperreflexie, reflexe patologice)

- Simptome senzitive: daca sunt de importanta mica/

moderati, nu exclud diagnosticul;

- pot aparea la pana la 25% dintre pacienti, reflec-
tand de obicei o patologie asociata

- la unii pacienti pot apdrea modificiri ale gan-
glionilor dorsali asociate cu modificari la testarea
cantitativa a sensibilitatii

Simptomatologie autonomd: unii pacienti acuza dis-

functie vezicala (rar incontinenta); constipatia este

frecventa (cel mai frecvent datorata inactivitatii);

senzatia de picioare reci este datoratd mai ales stazei

periferice aparute prin scaderea masei musculare,

care favoriza returul venos.

* Criterii de diagnostic ale SLA (tabelul 2).
* Diagnostic paraclinic:

Studiile electrofiziologice sunt considerate esentiale
pentru evaluarea unui pacient suspectat de SLA,
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Tabelul 2
Criteriile El Escorial revazute
pentru diagnosticul sclerozei laterale amiotrofice

Criteriul Semne necesare
de diagnostic
SLA sigura Semne ale NMC si ale NMP in cel putin 3 din 6

regiuni

SLA familiala Semne de afectare a NMC si NMP in o

sigurd

regiune (plus identificarea mutatiei asociate
prin procedee de laborator)

SLA probabila | Semne de afectare a NMC si NMP in 2 din 6

regiuni (unele semne de NMC fiind rostral
situate fata de cele de NMP)

SLA probabila, | Semne de afectare ale NMC si NMP in o
sustinuta de regiune (sau semne de laborator ale afectarii

testele

de laborator EMG a denervarii acute in 2 sau mai mulii

NMC intr-una sau mai multe regiuni plus proba

muschi situati la nivelul a doud sau mai multe
membre)

SLA posibila Semne de afectare ale NMC si NMP in o regiune

nu doar pentru ca pot ajuta la stabilirea diagnosti-
cului, ci si pentru ca pot identifica unele tulburari
aseménatoare clinic cu SLA. Criteriile EMG precoce
pentru SLA, cunoscute sub denumirea de ,,criteriile
Lambert®, sunt urmatoarele:

Viteza de conducere nervoaséi senzitiva normali;
Vitezele de conducere nervoasa motorie sunt
normale cand sunt inregistrate in teritorii cu
muschi relativ neafectati si nu sunt sub 70% din
valoarea normala medie cAnd sunt inregistrate
in teritorii cu muschii sever afectati;
Potentialele de fibrilatie si fasciculatie sunt obser-
vate in muschii membrelor superioare si inferioare
sau in muschii extremitatilor;

Potentialele de unitate motorie sunt reduse nu-
meric gi crescute ca durata si amplitudine.

Anormalitati minore ale conducerii nervoase senzoriale

nu ar trebui sa excluda diagnosticul de SLA.

- DPotentialele de fibrilatie sunt cel mai probabil gasite
in muschii afectati. Deoarece axonii inca functionali
genereaza colaterale care reinerveaza fibrele mus-
culare nou denervate, potentialele de fibrilatie pot fi
raspandite inca de la debutul bolii si, de asemenea,
pot fi raspandite sau absente la pacientii cu sindrom
de neuron motor central (NMC) predominant sau sin-
drom bulbar.
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Potentialele de fasciculatie sunt extrem de comune in
SLA si ajuta la sustinerea diagnosticului, dar singure
nu pot fi suficiente pentru sindromul de neuron motor
periferic (NMP). In acest sens sunt necesare si poten-
tialele de fibrilatie. Examenul EMG permlte diagnos-
ticul diferential intre fasciculatia benigna si cea pato-
logica specificid SLA. in fasciculatia din SLA se constata
o amplitudine mare si o durata prelungitd cu un caracter
posibil polifazic, reflectand modificarile potentialului
de unitate motorie care se produc in SLA cu reinervarea
fibrei musculare.

Potentialele de unitate motorie (PUM) devin anor-
male in SLA; anormalitatile includ recrutare redusa
si modificari in morfologie. PUM anormale sau recru-
tare PUM redusa pot fi cele mai precoce tulburari
EMG in SLA.

Anormalitatile EMG la pacientii cu SLA sustin, dar nu
stabilesc specific diagnosticul.

Toti pacientii ar trebui sa aiba explorari ale conducerii
nervoase la cativa nervi senzitivi si motori ai membrelor supe-
rioare gi inferioare.

Desi criteriile El Escorial permit ca diagnosticul de
SLA sa fie pus doar pe baza aspectelor clinice, studiile
electrofiziologice sunt in general recomandate ca parte
a procesului diagnostic, chiar atunci cand tulburérile
LMN sunt clinic aparente.

Este imposibil de precizat un numér predeterminat
de muschi, membre sau regiuni care s arate dovada
EMG a implicarii LMN in diagnosticul SLA la toti
pacientii. De obicei, este necesara géasirea
tulburarilor EMG la cel putin 2 muschi la 2 membre
diferite si, de preferat, 2 regiuni CNS diferite.

Imageria prin rezonantd magneticd poate arata usoara
atrofie a cortexului motor si degenerescenta valeriana a
tracturilor motorii in bratul posterior al capsulei interne,
trunchiul cerebral si maduva. Investigatia imagistica
permite disgnosticul diferential cu scleroza multipla, tumo-
rile cerebrale sau de foramen magnum, malformatia
Arnold-Chiari, malformatiile arterio-venoase, infarctele
cerebrale multiple etc.

Potentialul evocat motor poate fi prelungit in concordanta
cu afectarea corticospinala.

Testele serologice si biochimice din LCR sau ser ajuta
la excluderea altor afectiuni: mielopatie cervicala,
radiculopatii infectioase, lues, HIV, hipo/hipertiroidie.



GHIDURI DE DIAGNOSTIC SITRATAMENT iN NEUROLOGIE

- Clarificarea diagnosticului in directia unui sindrom
paraneoplazic
*  Metode de evaluare si urmdrire:
- Scale globale pentru SLA (teste clinice):

- scoruri bazate pe date subiective: ALS Functional
Rating Scale, ALS Severity Scale

- scoruri bazate pe teste clinice: Scala Norris, scala
Appel

- scale folosite pentru SLA si pentru alte boli: scala
Schwab si England, scala pentru spasticitate
Ashworth

— Testarea fortei musculare:

- teste cantitative: contractia maxima voluntara izo-
metrica, dinamometru de mana, fortd musculara
izokinetica

- Teste electrofiziologice: potentiale musculare complexe
de actiune
- Evaluarea calitatii vietii (tabelul 3).
* Tratament medicamentos
Agenti antiglutamatergici

- Riluzol: blocant al canalelor de calciu si moderator

al eliberarii de glutamat:

Tabelul 3
Scala de evaluare functionald in scleroza laterald amiotrofica
1. Vorbirea:
4 vorbire normala
3 tulburari perceptibile de vorbire
2 inteligibil, dar necesita repetarea
1 comunicare prin vorbire asociata cu mijloace nonverbale
0 pierderea capacitatii utile de exprimare
[urmdtoarele clase sunt gradate similar, de la 4 (normal)
la O (pierderea functiei]
2. Salivatie
3. Deglutitie
4. Scris
5a. Taierea alimentelor si manuirea ustensilelor (pentru cei care se
alimenteaza oral)
5b. Pregétirea alimentelor pentru gastrostomie si a ustensilelor
de manipulare (pentru pacientii cu gastrostomie)
6. Imbracarea si igiena
7. Modificarea pozitiei in pat si reasezarea pijamalei
8. Mersul
9. Urcarea scarilor
10.Dispneea
11.Ortopneea
12. Insuficienta respiratorie

Adaptat dupa Cederbaum JM, Stambler N, Malta E si colab; The ALSFRS-R: a
revised functional rating scale that incorporates assessments of respiratory
function. BNDF ALS Study Group; (Phase 2/3). J Neurol Sci 1999; 169:13-21
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- Singurul medicament aprobat de FDA pentru
tratamenul SLA
- 2 x50 mg/zi
- Efect semnificativ de crestere a supravietuirii
fata de placebo
- Indicat cu precadere in stadiile precoce ale bolii
si cu o buna functie respiratorie
- Efecte secundare: greata, voma, astenie, sen-
zatie de slabiciune, vertij, cresterea transami-
nazelor, insuficienta renala
- Gabapentin, aminoacizi cu lant ramificat, Dextro-
methorphan, Lamotrigina — date preclinice promi-
tatoare, studiile clinice nu au aratat beneficii
- Topiramat - studiu clinic in curs
Neurotrofice
- IGF 1 - efect semnificativ, dependent de doza,
de incetinire a declinului; raméane in atentia FDA
- Factor neurotrofic ciliar, factor neurotrofic cerebral,
factor neurotrofic glial, STH, gangliozide, TRH -
fara efecte semnificative
- Xaliproden - studiu in curs, rezultate aparent
promitéatoare
Antioxidanti
- Acetilcisteina, Deprenyl - fara efect
- Vitamina E asociata cu Riluzol - pare sa inceti-
neasca progresia fara a creste durata de viata
Blocante ale canalelor de calciu
Imunosupresive, interferoni, agenfi antivirali — studiile
nu au demonstrat ameliordri semnificative
Creatina - amelioreaza functia mitocondrial4 si a crescut
forta si rezistenta la efort; studiu de faza 2 in curs.
Tratament simptomatic (tabelul 4).
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Tabelul 4
Tratament simptomatic
Simptom Tratament
Crampe, Baclofen 10-20 mg x 4/zi la necesitate

spasme, mialgii

Tizanidina — crestere lenta la 8 mg x 3/zi
Baclofen intratecal

Ras si plans
spastic

Amitriptilina 10-75 mg/zi
Fluoxetina 10-40 mg/zi
Paroxetind 10-40 mg/zi

Mictiuni imperioa-
se sau polakiurie

Oxybutinin 5 mg/zi sau de 2 ori/zi la nevoie

Sialoree

Amitriptilina 10-25 mg x 3/zi
Glycopyrrolate 1-2 mg x 4/zi
Scopolamina 0,125 mg x 3/zi la nevoie

Flegma cu
consistenta
crescuta

Guaifenesin 300 mg la 4 ore
Propranolol 10-40 mg x 3/zi
Acetil cisteind nebulizata intranazal

Tremuraturi ale
barbiei, clantanit
din dinti (?)

Clonazepam 0,5 mg
Diazepam 2,5-5 mg la 8 ore
Lorazepam 0,5-1 mg

Reflux
gastroesofagian

Omeprazol 20mg/zi

Famotidina 20 mg x 2/zi

Cisapride 10-20 mg Tnainte de mese si la
culcare

Metoclopramid 10-15 mg inainte de masa si
la culcare

Congestie Sprayuri nazale decongestivante
nazala Diphenilhydramine 25-50 mg la 8 ore
Beclometazona spray
Pseudoefedrina sulfat 30-60 mg la 8 ore
Tulburari de Amitriptilina 25-75 mg la culcare
somn Trazodone 50 mg la culcare
Zolpidem 5-10 mg la culcare
Temazepam 7,5-30 mg la culcare
Sertralina 50-100 mg la culcare
Bupropion 100-150 mg la culcare
Depresie/ Fluoxetina 10-40 mg in fiecare dimineata
anxietate Paroxetina 10-40 mg la culcare
Sertralind 50-100 mg la culcare
Bupropion 100-150 mg x 2/zi
Dispnee Morfina sulfat 20 mg/ml, doza de 0,5-20 mg
Durere sau Ibuprofen 200-800 mg
escare Morfina sulfat 20 mg/ml, doza de 0,5-20 mg
(pentru durere severa)
Managementul Lorazepam 1-3 mg x 2/zi

starii terminale

Morfina sulfat 20 mg/ml, doza de 0,5-20 mg
Morfina prin pompa subcutanata 1-5

mg/ora, eventual bolus

cu 0,52,6 mg la 15 minute daca este necesar

Greata

Proclorperazina 5-10 mg x 2/zi

Agitatie/anxietate

Lorazepam 0,5-3 mg x 2/zi
Diazepam 2,5-10 mg x 2/zi




