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GHID DE PRACTICÅ MEDICALÅ

Bolile degenerative sunt reprezentate de un grup
de afec¡iuni cu simptomatologie complexå, în al cå-
ror determinism sunt implicate mecanisme genetice
¿i care presupune durata programatå de via¡å a unor
celule componente ale sistemului nervos. În ambele
situa¡ii se perturbå sinteza intracelularå de proteine,
ceea ce are ca rezultat moartea neuronalå.

Aceste boli pot debuta la orice vârstå, adesea insi-
dios cu semne clinice bilaterale cu progresivitate mai
lentå sau mai rapidå. De¿i sunt implicate oarecum
selectiv anumite structuri anatomice ¿i func¡ionale,
simptomatologia se intricå ¿i se amplificå în timp astfel
încât clasificarea etiopatogenicå a acestora este dificilå.

Pentru necesitå¡i practice, bolile eredodegenerative
se pot clasifica astfel:
A. boli degenerative cu predominan¡a sindromului

demen¡ial;
B. boli degenerative cu predominan¡a crizelor epilep-

tice;
C. boli degenerative cu predominan¡a sindromului ata-

xic;
D. boli degenerative cu predominan¡a deficitului motor.

A. BOLI DEGENERATIVE
CU SIMPTOMATOLOGIE DEMENºIALÅ

Demen¡a degenerativå denume¿te o afectare de-
teriorativå psihologicå ¿i intelectualå progresivå, în
absen¡a tulburårilor de con¿tien¡å, a substan¡elor psi-
hoactive sau a oricåror alte afec¡iuni medicale, neu-
rologice sau psihiatrice care ar putea duce prin ele
însele la astfel de deficite, ¿i are drept consecin¡e afec-
tarea gravå a vie¡ii sociale ¿i profesionale.

Propor¡ia afectårii diferitelor componente ale inte-
lectului poate varia în func¡ie de structurile cerebrale
lezate.

• Demen¡a corticalå – sunt afectate ini¡ial memo-
ria, praxia, prelucrarea vizuo-spa¡ialå, ac¡iunile
(calculul, vorbirea, denumirea) ¿i sunt men¡i-
nute personalitatea, vigilen¡a, ritmul psihomotor,
ini¡iativa.

• Demen¡a subcorticalå – sunt afectate ac¡iunile
central-executive (gândirea solicitantå/activå,

rapiditatea psihomotorie), ac¡iunile, ¿i mai pu¡in
afectate orientarea, vorbirea, memoria pasivå
(recunoa¿terea).

• Demen¡a frontalå – afecteazå gândirea abstrac-
tå, planificatoare, discernåmântul, ini¡iativa,
impulsurile verbale, personalitatea, fiind men-
¡inute memoria pasivå, ac¡iunile vizual-spa¡iale.

Bolile degenerative cu manifestare în principal
demen¡ialå includ boala Alzheimer, demen¡a fronto-
temporalå, boala Pick, atrofia corticalå difuzå non-
Alzheimerianå, degenerarea talamicå, boala difuzå cu
corpi Lewy, unele cazuri de boalå Parkinson.

Ghidul va fi întocmit pentru toate tipurile de de-
men¡e prin colaborarea dintre Societatea de Neurologie
¿i Societatea de Psihiatrie din România, pentru a exista
un consens în modul de abordare a acestora de cåtre
cele douå specialitå¡i.

B. BOLI DEGENERATIVE CU PREDOMINANºA
CRIZELOR EPILEPTICE

Epilepsia mioclonicå Tip Unverrich-Lundborg

Boalå determinatå genetic, cu transmisie autosomal
recesivå; gena responsabilå este situatå pe cromozo-
mul 21q22.3; cu frecven¡å mai mare în ¡årile baltice.
• Anatomie patologicå: depopulåri neuronale ¿i glio-

zå difuzå, mai accentuatå în cerebel, talamus me-
dial ¿i måduva spinårii.

• Clinic:
– Debut în copilårie sau adolescen¡å (6-16 ani)

prin crize mioclonice ¿i tonico-clonice
– Miocloniile sunt stimulate senzitiv ¿i de mi¿cåri

voluntare
– Demen¡a este u¿oarå sau absentå la debut
– Asociazå în timp ataxie, tremor inten¡ional

• Examene paraclinice:
– EEG: cre¿terea activitå¡ii beta, complexe vârf-undå
– PE: cre¿terea amplitudinii P22 pânå la 40 mV,

N30 pânå la 75 mV
– Biopsie tegumentarå: examinarea glandelor

sudoripare (confirmarea corpusculilor lega¡i de
membranå)
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– Confirmarea muta¡iei: PCR în leucocitele san-
guine

• Diagnostic pozitiv: tabloul clinic asociat cu biopsia
cutanatå pozitivå sau cu test genetic pozitiv.

• Tratament:
– Anticonvulsivant – valproat (Fenitoina este con-

traindicatå!)
– Neuroprotec¡ie cu antioxidan¡i

• Evolu¡ie:
– Ataxia imobilizeazå bolnavul la pat
– Accentuarea marcatå a dizartriei
– Demen¡a råmâne u¿oarå sau absentå
– Supravie¡uire: ani → decenii.

Epilepsia mioclonicå cu corpi Lafora
Boalå cu transmitere geneticå, autosomal recesivå,

gena fiind situatå pe cromnozomul 6q24
• Anatomie patologicå: incluziuni intraneuronale

bazofile extraplasmatice din poliglucosan (polimer
de glucozå) = corpusculi Lafora; ace¿tia se gåsesc
în nucleii din¡a¡i, trunchi, cortex cerebral, talamus,
mu¿chi scheletici, miocard, ficat, glande sebacee.

• Clinic:
– Debut în copilårie sau adolescen¡å (10-18 ani)
– Prin:

– Crize epileptice majore,
– Mioclonii
– Demen¡å progresivå

– Miocloniile sunt ini¡ial u¿oare, se accentueazå
progresiv, adåugându-se crize epileptice ma-
jore, pe fondul unei degradåri cognitive progre-
sive.

– În timp mai apar: ataxie, spasticitate
• Examene paraclinice:

– Poten¡ialele evocate somato senzitive – poten-
¡iale gigant

– Biopsia cutanatå – pentru eviden¡ierea corpi-
lor Lafora în glandele sebacee.

• Diagnostic pozitiv: prin biopsie
• Tratament: anticonvulsivant (cu valproat)
• Evolu¡ie nefavorabilå, cu deces înainte de vârsta

adultå.

Boli mitocondriale
Sunt boli cu transmitere geneticå, numai pe linie

maternå; mamele transmit muta¡ia mitocondrialå
(mtADN) copiilor, dar numai fiicele o transmit mai
departe.

Modificarea fiind la nivel mitocondrial, se produc
perturbåri în producerea de energie la acest nivel,
mai evidentå în organele cu activitate metabolicå mai
intenså (SNC, mu¿chi, miocard).

Astfel, la nivel biochimic se produc 3 grupe de
modificåri:

• deficit de utilizare ¿i transport a substratului
• deficit de cuplare a reac¡iilor oxidare-fosforilare
• tulburåri în lan¡ul respirator

A. Sindromul MERRF
(epilepsie, mioclonii, red ragged fibers)

• Etiologie: cel mai frecvent (70-80%) existå o muta-
¡ie punctiformå la nivelul mtADN 8344, dar nu
toate muta¡iile la acest nivel duc la un fenotip
MERRF.

• Clinic:
– debut la orice vârstå (7-75 ani) prin:
– mioclonii – frecvent induse de ac¡iune, zgomot,

excitan¡i vizuali
– ataxie (a mersului, staticå, a membrelor)
– epilepsie (forme mixte: foale, GM, petit mal)
– alte simptome (inconstant): hipoacuzie, atrofie

opticå, demen¡å, migrenå, ataxie, lipoame cer-
vicale

– lipse¿te retinita pigmentarå!
• Examene paraclinice:

– Biopsie muscularå (pentru colora¡ie tricrom
Gomori ¿i citocrom C oxidazå)

– Examinarea biologiei moleculare a limfocitelor
¿i a mu¿chilor

– Punc¡ie ¿i examen LCR: cre¿terea incons-
tantå a lactatului în LCR (¿i în ser)

– EEG: modificåri generale; complexe vârf undå
în crizå, predominant occipital

– PE somatosenzitive: cre¿terea amplitudinii po-
ten¡ialelor.

• Diagnostic pozitiv: pe baza tabloului clinic asociat
biopsiei musculare specifice, ¿i/sau confirmarea
muta¡iei punctiforme a mtADN

• Tratament: etiologic – nu existå
– Pentru crizele comi¡iale ¿i mioclonii: clonaze-

pam, fenitoin sau valproat (vezi ghidul de
practicå pentru epilepsie).

B. Encefalopatia necrozantå (boala Leigh)

• Boalå cu transmisie geneticå, cu muta¡ie la nivelul
mtADNului 8933

• Patogenie: se pare cå existå diferite defecte meta-
bolice, nici unul caracteristic bolii; astfel s-a evi-
den¡iat un deficit de piruvat dehidrogenazå – în
unele cazuri, iar în altele un deficit de citocrom
oxidazå.

• Anatomopatologie: apar necroze spongiforme
incomplete bilateral, simetric, asociate unor pro-
liferåri vasculare, reac¡ii astrogliale ¿i demielinizåri
la nivelul trunchiului cerebral, median periapeduc-
tal, pontin, talamic, în cerebel, ganglionii bazali.
Corpusculii mamilari sunt redu¿i ca volum, invers
decât în encefalopatia Wernicke.
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• Tablou clinic/forme clinice:
– Sugari ¿i copiii mici: tulburåri de dezvoltare

psihomotorie, epilepsie, hipotonie muscularå,
atrofie opticå, tulburåri oculo-motorii, sin-
drom piramidal, ataxie
– Rar: manifeståri extrapiramidale de tip dis-

tonie
– Tineri sau adul¡i (mai rar):

– Convulsii focale, tulburåri respiratorii cen-
trale

– Tulburåri de vedere ¿i oculomotricitate
– Ataxie
– Rar: distonie, miopatie, retard psihomotor

• Examene paraclinice:
– Biopsie muscularå (cu colora¡ie tricrom Gomori

¿i citocrom C oxidazå) – frecvent modificårile
sunt nesemnificative.

– Inconstant: cre¿terea lactatului ¿i piruvatului
în LCR

– CT cerebral: leziune hipodenså în ganglionii
bazali

– IRM cerebral: leziuni hiperintense bilateral,
simetric în imagini T2 ponderate, la nivelul trun-
chiului (median), periapeductal, punte, talamus,
ganglionii bazali, cerebel. Este obligatoriu diag-
nosticul diferen¡ial cu encefalopatia Wernicke,
intoxica¡ia cu oxid de carbon, boala Wilson,
aminoacidurie.

– Spectroscopia protonicå MR: semnal crescut
pentru lactat în ariile hiperintense T2

• Diagnostic:
– Cert: numai prin biopsie cerebralå
– Posibil: tablou clinic ¿i IRM sau CT cerebral
– Pentru forma infantilå: biopsie muscularå pen-

tru punerea în eviden¡å a muta¡iei de pe mtADN
8993

• Tratament:
– Etiologic: s-a încercat cu doze mari de vitamina

B1 (0,5 g/zi) ¿i aspartat (0,5 g/zi)
– Protezare respiratorie
– Tratament anticonvulsivant

Neurolipidoze
Constituie un grup de boli datorate acumulårii

intracerebrale de lipide. Unele afec¡iuni au leziuni
predominant în sistemul nervos, altele în sistemul
reticuloendotelial.

I. Gangliozidoze

• Grup de boli ereditare, cu transmitere recesivå
ce se caracterizeazå clinic prin asocierea:
– demen¡å progresivå
– epilepsie
– pierderea vederii

• leziunile organice sunt datorate acumulårii de gan-
gliozide în sistemul nervos, ficat, splinå, måduvå
osoaså.

• Forme clinice:
a. Tipul 1 (GM1): datorat deficitului enzimatic de

GM1-β galactozidazå
– Prezintå douå forme clinice, în func¡ie de vârsta

de debut: în primii doi ani de via¡å sau în a doua
copilårie; dintre acestea, numai prima formå
prezintå crize comi¡iale!

– Depunerile de gangliozide fiind ¿i în ficat, se
asociazå ¿i hepato-splenomegalie

– Diagnostic pozitiv: numai prin determinarea
deficitului de GM1 β galactozidazå în culturile
de leucocite sau fibrobla¿ti.

– Diagnostic prenatal: posibil
– Tratament: numai simptomatic

b. Tipul 2 (GM2)
– Prezintå 2 variante:

– Tay Sachs:
– Gena purtåtoare e situatå pe cromozomul

15q23-q24 ¿i determinå deficit de he-
xozaminidazå A

– Mai frecventå la evreii Askenazi
– Debut în primele 6 luni de via¡å

– Sandhoff
– Gena purtåtoare e localizatå pe cromo-

zomul 5q13
– Determinå deficit de hexozaminidazå A

¿i B
– Debut juvenil (la 3-4 ani)

• Clinic, ambele forme se caracterizeazå prin:
– Retard intelectual urmat de demen¡å progresiv
– Crize comi¡iale
– Hipotonie, apoi spasticitate
– Pierderea vederii (patå ro¿ie retinianå) – poate

lipsi în forma juvenilå
– Se poate determina starea de purtåtor
– Poate fi diagnosticatå antenatal, prin amniocen-

tezå
• Diagnostic:

– În ser/în culturile de fibrobla¿ti se eviden¡iazå
valorile scåzute ale hexozaminidazei

– IRM ¿i CT: atrofie corticalå ¿i dilatare ventri-
cularå

– Biopsie cerebralå ¿i rectalå: neuroni încårca¡i
cu lipide

– Tratament: inexistent; s-au încercat injec¡ii cu
hexozaminidaza A, dar fårå rezultat.

II. Lipofuscinoza ceroidå neuronalå

Boala determinatå genetic (numai pentru formele
juvenile a fost determinatå gena, localizatå pe cromo-
zomul 16p12.1) este caracterizatå de acumulare de
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lipopigmen¡i în neuroni (axoni proximali ¿i pericarion)
¿i în celulele gliale. Depozitele sunt în special în cortex
(hipocamp) ¿i în ganglionii bazali.
• Clinic: se caracterizeazå prin:

– demen¡å progresivå
– epilepsie mioclonicå progresivå
– spasticitate
– ataxie
– tulburåri de vedere (retinitå pigmentarå, degene-

rare macularå) cu pierderea vederii.
• Forme:

– Infantilå (debut la 2-3 ani), Bielschonesky-
Jansky

– Juvenilå (debut la 4-8 ani), Batten
– Adultå (debut dupå 20 de ani), Kufs – nu are

tulburåri vizuale
• Diagnostic pozitiv: biopsie din piele, rect, care evi-

den¡iazå depunerile osmofile granulare de lipo-
pigmen¡i.

Boala Alexander
• Este o leucodistrofie cu formare de fibre difuze

Rosenthal, cu transmitere recesivå legatå de sex,
caracterizatå prin demielinizare ¿i deteriorare pro-
gresivå.

• Etiologia necunoscutå, dar se pare cå este un
defect metabolic la nivel astrocitic

• Anatomie patologicå: existå o demielinizare difuzå
cu proliferarea astrocitelor ¿i a celulelor oligoden-
drogliale primitive (care degenereazå) ¿i prezen¡a
depozitelor eozinofile de fibre Rosenthal în vecinå-
tatea vaselor sanguine ¿i la suprafa¡a creierului.

• Clinic:
– Caracteristici generale:

– Retard psihomotor progresiv
– Crize epileptice
– Spasticitate
– Macrocefalie

– 3 forme clinice:
– Infantilå – deces pânå la 3 ani
– Juvenilå
– Adultå

• Diagnostic pozitiv: biopsie cerebralå cu eviden-
¡ierea fibrelor Rosenthal

• Tratament: simptomatic

Boala Alpers

• Boalå degenerativå, difuzå a substan¡ei cenu¿ii
cerebrale, cu caracter progresiv

• Probabil transmitere autosomal recesivå, dar existå
cazuri sporadice

• Anatomie patologicå: atrofie cerebralå ¿i cerebeloaså
cu pierdere de celule nervoase ¿i gliozå

• Clinic:
– Crize comi¡iale

– Mioclonii difuze la nivelul extremitå¡ilor, încå
din prima copilårie, urmate de tulburåri de coor-
donare.

– Spasticitate progresivå
– Pierderea vederii: atrofie opticå
– Retard în dezvoltarea somaticå
– Microcefalie
– Poate asocia ¿i tulburåri hepatice (nu se ¿tie

cum)
• Paraclinic:

– CT cerebral: atrofie cerebralå progresivå în
special în lobii occipitali

– Modificåri ale PEV

Sialidoza
• Boalå cu transmisie geneticå autosomal recesivå

ce se caracterizeazå printr-un deficit de sialidazå
• Clinic:

– debut în copilåria tardivå – adolescen¡å – adult
tânår

– mioclonii
– ataxie
– patå ro¿ie-cire¿ie la nivel macular
– cataractå

– forma dismorficå din copilårie asociazå
– tulburåri mentale
– modificåri faciale ¿i dismorfisme

• Tratament: miocloniile råspund bine la clonaze-
pam sau la doze mari de piracetam

C. BOLI DEGENERATIVE CU PREDOMINANºA
SINDROMULUI ATAXIC

Sunt grupe heterogene de aproape 50 de sindroame
diferite, care au în comun trei criterii: determinismul
genetic, sistematizarea leziunilor ¿i calitatea procesului
patologic (degenerescen¡å lentå, fårå necrozå ¿i fårå
fenomene inflamatorii). Dar limitele acestui capitol
sunt prost definite datoritå existen¡ei formelor spora-
dice, impreciziei no¡iunii de degenerescen¡å ¿i a necu-
noa¿terii tulburårilor biochimice responsabile de indu-
cerea acestor leziuni.

Se împart în douå grupe mari:
• eredoataxii (cu defect cunoscut/necunoscut)
• ataxie idiopaticå
Clasificarea eredoataxiilor:

• cu transmitere autosomal recesivå (cu debut pre-
coce, în decada 1 ¿i 2)
– Boala Friedreich
– Ataxia prin caren¡å de vitamina E
– Ataxia cerebeloaså cu debut precoce (ACDP)

cu reflexe idiomusculare påstrate
– Ataxia cerebeloaså cu alte semne asociate:

– cu hipogonadism, cu surditate, cu surditate
¿i retardare, cu atrofie opticå ¿i retardare,
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eventual ¿i surditate ¿i spasticitate (sd. Behr),
cu retinitå pigmentarå eventual ¿i surditate
¿i retardare, cu cataractå ¿i retardare (sindrom
Marinescu Sjögren).

– Atrofie cerebeloaså (AC) cu tulburåri ale meta-
bolismului lipidelor (abetalipoproteinemie,
boala Refsum)

– Atrofie cerebeloaså prin acumulare de lipide
(gangliozidoza GM2 sialidoza, adrenoleucodis-
trofia, leucodistrofia metacromaticå)

– Atrofie cerebeloaså cu afectarea metabolismu-
lui aminoacizilor (boala Hartnup, boala „siro-
pului de ar¡ar“)

– Atrofie cerebeloaså cu hiperamoniemie
– Atrofie cerebeloaså cu defect de repara¡ie a ADN

(ataxia-teleangiectazia, sindromul Cockayne).
• Cu transmitere X-recesivå (cu debut precoce, în

decada 1 ¿i 2)
• Cu transmitere autozomal dominantå (ACAD)

(boala Nonne-Marie-Menzel)
• Fårå transmitere geneticå

– Ataxia cerebeloaså idiopaticå cu simptomato-
logie pur cerebeloaså (ACIC) (Marie-Foix-
Alajouanine)

– Ataxia cerebeloaså în cadrul unei atrofii multisis-
temice cu simptome auxiliare extrapiramidale
¿i vegetative.

– Ataxia simptomaticå:
– Abuz de alcool, intoxica¡ii (fenitoin, metale

grele, litiu)
– Hipotiroidie
– Hipovitaminozå E ¿i B12
– Boli inflamatorii (encefalitå cerebeloaså)
– Boli demielinizante (scleroza multiplå)
– Paraneoplazii
– Boli cerebrovasculare

Boala Friedreich
• Reprezintå tipul cel mai frecvent de degenerare

spinocerebeloaså, cu o prevalen¡å de 0,4-4,7/
100000 lucuitori;

• Modul de transmitere este autozomal recesiv, gena
fiind localizatå pe bra¡ul lung al cromozomului 9
¿i codând o proteinå mitocondrialå (frataxina) im-
plicatå în lan¡ul respirator (triplete repetate în pri-
mul intron al genei), dar formele sporadice sunt
destul de frecvente.

• Tulburarea biochimicå – este discutabilå (se incri-
mineazå o anomalie a complexului enzimatic al
piruvat kinazei ce induce o tulburare de încor-
porare a acidului linoleic în membrana celularå).

• Leziunile predominå în måduvå ¿i constau în alte-
rarea simultanå a axonilor ¿i tecii de mielinå, conco-
mitent cu un important proces de gliozå. Sunt afec-

tate celulele ganglionare mari din rådåcina poste-
rioarå, fibrele mari mielinizate din nervii periferici,
cordoanele posterioare, tracturile spinocerebeloase,
cåile cortico-spinale ¿i cerebelul (cortexul ¿i nucleul
din¡at).

• Tabloul clinic este dominat de ataxie.
– debuteazå în jurul vârstei de 12 ani prin tulburåri

de mers ¿i evolueazå progresiv. Ulterior sunt
afectate membrele superioare (tremor inten¡io-
nal), apoi trunchiul, foarte rar capul. În final
apare disartria de tip cerebelos.

– Uneori este prezent nistagmusul
– Semnul Babinski este prezent, dar tonusul

este normal
– Este afectatå sensibilitatea profundå (sim¡ul mio-

artrokinetic, percep¡ia vibra¡iilor, ¿i într-o oare-
care måsurå, ¿i sensibilitatea la presiune.

– Reflexele osteotendinoase sunt diminuate sau
lipsesc.

– În aproximativ o treime dintre cazuri apare atro-
fia opticå ¿i 10% dintre pacien¡i prezintå surdi-
tate senzorialå.

– Deformårile scheletice (picior scobit ¿i cifo-
scoliozå), de¿i sunt relativ independente de
tulburårile neurologice, ajung så caracterizeze
semiologic afec¡iunea.

– Tulburårile cardiace, decelabile în special prin
ECG, apar precoce; în stadiile tardive se semna-
leazå cardiomiopatie hipertroficå obstructivå.

– Demen¡a nu face parte din tabloul clinic, dar
în unele cazuri se observå o inteligen¡å scåzutå.

• Evolu¡ia este progresivå, mai mult sau mai pu¡in
invalidantå.
– coexisten¡a relativ frecventå a unui diabet

zaharat nu agraveazå prognosticul, în schimb
tulburårile cardiace pot influen¡a prognosticul
vital. Decesul survine prin infec¡ii intercurente
sau ca urmare a insuficien¡ei cardiace, excep-
¡ional printr-o crizå neuro-vegetativå brutalå.

Asocia¡ii morbide: au fost descrise
– forme cu amiotrofii similare celor din neuro-

patia ereditarå Charcot Marie-Tooth;
– forme asociate unei atrofii optice (boala Behr);
– forme asociate cu degenerescen¡å tapeto-reti-

nianå;
– forme asociate cu cataractå.

• Investiga¡ii paraclinice:
– Aspectul EMG în aceastå infec¡iune este de

denervare cronicå.
– VCM sunt normale, iar VCS sunt normale sau

u¿or scåzute.
– Biopsia muscularå. Aspectele histologice în mi-

croscopia opticå sunt comune amiotrofiilor de
tip denervativ cu evolu¡ie cronicå ¿i cu anumite
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resurse regenerative. Atrofia T2 este prezen-
tå, fibrele „target“ sunt mai pu¡in frecvente,
observându-se uneori condensåri ale marke-
rilor mitocondriali în zona centralå a fibrei
„core inversat“.

– Biopsia de nerv îmbracå aspecte de degene-
rescen¡å axonalå cu atingere preferen¡ialå a fi-
brelor mielinice mari, iar în fazele tardive ale
bolii fibrele mielinice mici.

– Poten¡iale evocate somato-senzoriale: condu-
cere perifericå ¿i (mai rar) centralå întârziatå.

– Stimulare magneticå transcranianå: timp de
conducere central motor prelungit.

– IRM: atrofia måduvei cervicale
• Diagnosticul pozitiv: tabloul clinic de ataxie ¿i confir-

mare prin teste genetice
• Diagnosticul diferen¡ial trebuie fåcut cu:

– ataxia determinatå de caren¡a de vitamina E
– neuropatia ereditarå senzitivo-motorie tip I ¿i III
– intoxica¡ii exogene (alcool, fenitoin, metale

grele, litiu)
– sindrom paraneoplazic
– encefalite cerebeloase
– boli demielinizante

• Tratament:
– neuroprotector – s-au tentat antioxidan¡i (N-acetil

cisteina, seleniu) ¿i vitamina E
– simptomatic – gimnasticå medicalå
– amantadina – pentru combaterea ataxiei, dar

fårå succes confirmat
– verapamil – tratamentul tulburårilor de ritm car-

diac ¿i al cardiomiopatiei obstructive

Ataxia cerebeloaså autosomal dominantå (ACAD).
Boala Nonne-Marie-Menzel

• Cuprinde un grup de tulburåri ataxice ereditare,
cu transmitere autosomal dominantå, heterogene
din punct de vedere clinic ¿i genetic, al cåror debut
se situeazå între 30 ¿i 50 de ani (numai 10% din
cazuri înainte de 25 ani), cu o prevalen¡å de
1:100000 locuitori.

• Se remarcå o variabilitate a simptomatologiei cli-
nice între bolnavii din aceea¿i familie ¿i cei din
familii diferite.

• Tabloul clinic este dominat de apari¡ia unei ataxii
cerebeloase lent progresive, constând în disartrie,
tremor inten¡ional al membrelor superioare, mers
ataxic, la care se pot asocia: atrofie opticå, oftalmo-
plegie, rigiditate, demen¡å.

• Din punct de vedere patologic aceste ataxii cere-
beloase sunt considerate a fi identice cu atrofia
olivo-ponto-cerebeloaså, la care se asociazå ¿i
degenerescen¡a corpilor stria¡i, a substan¡ei negre
¿i a cortexului emisferelor cerebrale (tipurile I, II

¿i IV). La tipul III se remarcå o atrofie purå a
cerebelului ¿i a olivelor inferioare.

• Tipuri ¿i tablouri clinice:
– ACAD I se caracterizeazå prin ataxie cerebe-

loaså (AC) înso¡itå de atrofie opticå, oftalmo-
plegie, simptome extrapiramidale, demen¡å,
amiotrofii.
– Atrofia spinocerebeloaså 1 (ASC 1): anoma-

lia genicå este localizatå pe cromozomul 6
(triplete repetate). Tabloul clinic este dominat
de ataxie asociatå cu oftalmoplegie, semne
piramidale ¿i extrapiramidale.

– Atrofia spino-cerebeloaså 2 (ASC 2): ano-
malia genicå este pe cromozomul 12. Mani-
festarea clinicå este dominatå de ataxie cere-
beloaså ¿i de disartrie, înso¡ite de semne
piramidale ¿i extrapiramidale discrete.

– Boala Machado-Joseph (ASC 3): gena este
localizatå pe cromozomul 14 (triplete repe-
titive). Manifestarea clinicå este dominatå de
ataxia cerebeloaså cu oftalmoplegie, la care
se asociazå semne piramidale, extrapirami-
dale ¿i amiotrofii.

– Atrofia spino-cerebeloaså 4 (ASC 4): gena
este situatå pe cromozomul 16. Se manifestå
prin ataxie înso¡itå de mi¿cåri anormale ale
globilor oculari, polineuropatie axonalå
senzitivå ¿i semne piramidale.

– Atrofia spino-cerebeloaså 5 (ASC 5) –
ACAD III (atrofie purå a cerebelului ¿i oli-
velor inferioare). Simptomatologia este pur
cerebeloaså (ataxie ¿i disartrie).

– Atrofia spino-cerebeloaså 6 (ASC6): locali-
zarea genicå este pe cromozomul 19 (triple-
te repetitive); alelic cu gena care determinå
ataxia episodicå de tip 2.

– Atrofia spino-cerebeloaså 7 (ASC 7) =
ACAD II gena este localizatå pe cromo-
zomul 3 (triplete repetitive); tabloul clinic
este dominat de ataxie asociatå cu degene-
rescen¡a pigmentarå a retinei, oftalmoplegie
¿i semne extrapiramidale.

– Atrofie dento-rubro-palido-luysianå (ADRPL).
Gena este localizatå pe cromozomul 12 (tri-
plete repetitive). Se manifestå clinic prin ata-
xie, coreoatetozå, distonie, mioclonii, crize
de spasm, demen¡å.

– ACAD II = ASC 7
– ACAD III = ASC 5
– ACAD IV: ataxie cerebeloaså cu mioclonii

¿i surditate.
• Investiga¡iile paraclinice aratå:

– investiga¡iile electrofiziologice (poten¡iale evo-
cate senzitive, stimulare magneticå transcor-
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ticalå, electroneurografia, electroretinografia)
eviden¡iazå participarea cåilor spinale lungi pre-
cum ¿i afectarea sistemului nervos periferic.

– IRM confirmå atrofia pontinå, a nervilor optici,
a cortexului cerebelos ¿i a måduvei spinårii
cervicale, la care se asociazå atrofia ganglio-
nilor bazali ¿i a creierului mijlociu.

– Testele genetice ¿i analiza ADN confirmå muta-
¡iile corespunzåtoare

• Diagnosticul pozitiv se stabile¿te prin tabloul clinic,
anamneza familialå pozitivå ¿i prin confirmarea
muta¡iei corespunzåtoare.

• Tratamentul neuroprotector ¿i simptomatic similar
celui din boala Friedeich. Pentru simptomele extra-
piramidale se poate tenta tratament cu L-Dopa.

• Evolu¡ia este lent progresivå, ducând adesea la
pierderea autonomiei de mers.

Ataxia idiopaticå cerebeloaså (AIC)
Cuprinde grupe heterogene de afec¡iuni carac-

terizate prin sistematizarea electivå a leziunilor, prin
dezvoltarea lentå ¿i prin inconsisten¡a caracterului fa-
milial (aici sunt incluse inclusiv unele ACAD apårute
sporadic).

Se clasificå în douå grupe:
– AIC cu simptome pur cerebeloase. Reprezintå

30% dintre manifeståri. Se includ aici boala
Marie-Foix-Alajouanine, atrofia cerebeloaså
tardivå cu predominan¡å corticalå. Neuropato-
logic ¿i imagistic se eviden¡iazå atrofia corte-
xului cerebelos.

– AIC cu simptome extracerebeloase. Cuprinde
70% dintre afec¡iuni. Neuropatologic, leziunile
sunt asemånåtoare celor din atrofia olivo-ponto-
cerebeloaså. La mul¡i pacien¡i se întâlne¿te atro-
fie cerebeloaså purå; posibil în cadrul unei atrofii
multisistemice; IRM eviden¡iazå modificåri ale
volumului ¿i ponderårii semnalelor din cerebel,
pedunculii cerebelo¿i, punte, ganglionii bazali,
måduva cervicalå.

• Explorårile paraclinice permit excluderea atrofiilor
simptomatice.
– hemograma – eritrocitele (acantocitozå);
– biochimia sanguinå:

– GGT, TGO, TGP (alcoolism cronic)
– Electroforeza lipidelor (abetalipoprotei-

nemie)
– Lactat (motocondriopatie)
– TSH, T3, T4 (hipotiroidie)
– Vitamina E (malabsorb¡ie, caren¡å de vita-

minaE)
– Acid fitanic (boala Refsum)
– VLFCA (adrenoleucodistrofie)
– Hexozaminidaza A (gangliozidoza GM2)
– Alfa fetoproteina (sindrom Louis-Bar)

– Examenul LCR: anticorpi anti Yo, antiHu, anti
Ri (atrofie cerebeloaså paraneoplazicå); lactat,
index IgG, anticorpi oligoclonali (scleroza mul-
tiplå)

– IRM: excluderea unei compresiuni supraten-
toriale, a unei boli cerebrovasculare în teritoriul
vertebrobazilar, a unei scleroze multiple.

• Diagnosticul clinic: atrofie cerebralå progresivå cu
debut dupå 25 ani, anamnezå familialå nesem-
nificativå, excluderea ataxiilor simptomatice.

• Tratament: simptomatic.

Ataxia teleangiectazia

Este o afec¡iune a copilului caracterizatå prin aso-
cierea unei atrofii cerebeloase cu telangiectazii cuta-
neo-mucoase ¿i disfunc¡ia sistemului imunitar.

Locul nosologic al acestei afec¡iuni este foarte con-
troversat, unii autori plasând-o în familia eredode-
generescen¡elor spinocerebeloase, al¡ii incluzând-o
între facomatoze.

Modul de transmitere este autozomal recesiv (ge-
na situatå pe cromozomul 11)

Anatomopatologic:
– În sistemul nervos: atrofia cortexului cerebelos

cu rarefierea celulelor Purkinje ¿i Korner fårå
malforma¡ii vasculare.

– În afara sistemului nervos: aplazia timusului ¿i
diminuarea numårului de foliculi limfoizi cu
hiperplazia celulelor reticulare la nivelul gan-
glionilor limfatici ¿i în splinå.

Boli asociate: inciden¡å crescutå a neoplaziilor
(limfoame, leucemii) ¿i a infec¡iilor
• Tablou clinic:

– Debut în primii ani de via¡å (4-5 ani) prin ataxia
mersului, mi¿cåri coreo atetozice, u¿oarå poli-
neuropatie (9-10 ani), tulburåri oculare (apraxia
privirii), întârziere în dezvoltarea intelectualå,
demen¡å (9-10 ani)

– Concomitent sau dupå mai mul¡i ani apar telan-
giectaziile localizate pe mucoase (conjunctive,
palatul moale) ¿i pe tegumente.

– Frecvent apar infec¡ii bronhopulmonare reci-
divante

• Exploråri paraclinice:
– CT cranian eviden¡iazå atrofie cerebeloaså
– Biochimia sângelui: deficit de Ig A ¿i IgE, cre¿-

terea alfa fetoproteinei, sensibilitate måritå a
limfocitelor ¿i fibrobla¿tilor fa¡å de radia¡ii.

Evolu¡ie progresivå cu astazo-abazie înainte de
adolescen¡å. Prognosticul este grav: în afara tulburå-
rilor func¡ionale neurologice grave, prin asocierea
frecventå a complica¡iilor infec¡ioase ¿i prin frecventele
asocia¡ii maligne: limfosarcom, reticulosarcom, lim-
fom Hodgkin. Exitus frecvent înainte de 20 ani.
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D. BOLI DEGENERATIVE
CU PREDOMINANºA DEFICITULUI MOTOR

Atrofii musculare spinale

• Defini¡ie: afec¡iune degenerativå caracterizatå prin
atrofii musculare simetrice (uneori asimetrice)
înso¡ite de deficite motorii.

• Cauza: degenerarea motoneuronilor spinali (¿i bul-
bari) ca urmare a unui defect transmis genetic

• Epidemiologie:
– afec¡iune autosomal-recesivå cu frecven¡a de

1: 10 000, iar la heterozigo¡i 1:57
– Afec¡iunea este mai frecventå la sexul masculin

cu o ratå de 3,6/1
• Clasificarea acestor afec¡iuni se face din punct

de vedere genetic în 4 tipuri:

Tip I – forma infantilå (Werdnig-Hoffman)

• Se caracterizeazå prin transmitere autosomal re-
cesivå

• Debut la na¿tere sau în primele 6 luni, cu evolu-
¡ie rapidå a simptomatologiei, decesul survenind
înaintea vârstei de 3 ani.

• Clinic: deficit motor ¿i atrofie a musculaturii proxi-
male mai evident la membrele inferioare.
– Hipotonia muscularå severå ¿i reflexe osteo-

tendinoase abolite generalizat. Decesul survine
prin afectare bulbarå ¿i respiratorie.

• Paraclinic:
– Enzimele musculare (ALD, FCK, LDH, transa-

minaze) sunt normale.
– EMG: la debutul afec¡iunii este normalå. Cu cât

evolu¡ia este mai avansatå, se contureazå criterii
ce caracterizeazå denervarea difuzå: poten¡iale
de amplitudine ridicatå, cre¿terea poten¡ialelor
la efort voluntar, amplitudinea poten¡ialelor de
5 ori mai mare decât valorile normale. Poten-
¡ialele de fascicula¡ie sunt rare sau absente.

– VCM: sunt normale; în formele grave se cons-
tatå scåderea VCM la nivel cubital ¿i tibial poste-
rior. VCS sunt normale.

– Biopsia muscularå eviden¡iazå în microscopia
opticå fibre atrofice adesea rotunjite cu un dia-
metru de 5-8 microni, fibrele de tip I fiind mai
atrofice decât cele de tip II.

Tip II – forma intermediarå

• Prezintå o transmitere autozomal-recesivå.
• Debutul clinic este între 3 ¿i 15 luni, copiii pot

sta în ¿ezut, dar nu reu¿esc så men¡inå pozi¡ia
ortostaticå ¿i så meargå.

• Evolu¡ia depå¿e¿te 3 ani, ajungând adesea pânå
la adolescen¡å.

• Tabloul clinic cuprinde atrofii musculare ale
membrelor cu evolu¡ie progresivå, mai accentuate
proximal.

Tip III – forma juvenilå (Kugelberg-Welander)

• Are transmitere autozomal recesivå, cu un debut
între 2 ¿i 18 ani.

• Evolu¡ia clinicå este îndelungatå cu invalidare
motorie lent progresivå. Clinic, deficitul motor ¿i
atrofia muscularå sunt localizate proximal ¿i predo-
minå la membrele inferioare.

• Paraclinic:
– Enzimele musculare sunt normale.
– EMG: aratå activitate bioelectricå spontatå de

tip fibrila¡ie, fascicula¡ie ¿i descårcåri de tip
pseudomiotonic. Poten¡ialele de mare amplitu-
dine sunt intricate cu poten¡ialele polifazice,
uneori ele fiind desincronizate.

– VCM ¿i VCS sunt normale
– Biopsia muscularå eviden¡iazå în microscopia

opticå un amestec de fibre normale cu fibre de
mic calibru rotunjite formând grupaje cu predo-
minan¡a fibrelor T2. Aspectele de degeneres-
cen¡å ¿i fagocitozå predominå în fibrele hipertro-
fiate. Degenerescen¡a granularå ¿i fragmentarea
fibrelor mici sunt vizibile cu poliferare intenså
de ¡esut conjunctiv.

Tip IV – forma adultå

• Debuteazå dupå vârsta de 18 ani.
• Genetic ¿i clinic cuprinde grupe heterogene, dupå

cum urmeazå:
a. Autozomal recesivå, cu deficit genetic pe cro-

mosomul 5q13. Deficitul motor este redus,
predominå proximal, ceea ce permite o supra-
vie¡uire aproape de normal la 60% dintre ca-
zuri.

b. Autozomal dominantå, cu defect genetic necu-
noscut, cu debut între decadele 4 ¿i 6 de via¡å.
Evolu¡ia deficitelor motorii este cu invalidare
rapidå în 30% dintre cazuri.

c. Legatå de cromosomul X (Sdr. Kennedy); de-
fectul genetic constå în expansiunea CAG
(> 40) în receptorii de androgeni de pe cromo-
somul Xq 13.21.
– Debutul este în jurul vârstei de 40 ani (cu

cât expansiunea CAG este mai lungå, cu
atât mai precoce este debutul).

– Evolu¡ia este lent progresivå, compatibilå
cu supravie¡uire îndelungatå. Clinic – debut
la musculatura fe¡ei ¿i faringelui (fascicula¡ii
ale fe¡ei, disfagie). Deficitul motor ¿i atrofia
muscularå progreseazå la nivelul muscula-
turii membrelor, cu prezen¡a fascicula¡iilor
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musculare ¿i abolirea reflexelor. Se poate
înso¡i ¿i de atrofie testicularå.

– Aceastå subgrupå se diagnosticheazå prin
confirmarea expansiunii CAG în receptorii
de androgeni.

d. Forme sporadice:
1. Tip Aran-Duchenne cu debut în jurul vârstei

de 30-40 de ani, cu atrofii musculare distale
la nivelul mâinilor ¿i piciorului, cu fasci-
cula¡ii; evolu¡ia este lent progresivå pe mai
multe decenii.

2. Atrofie muscularå spinalå, tip scapulo-hu-
meral, cu debut în jurul vârstei de 45 de ani
¿i evolu¡ie lent progresivå.

3. Atrofie segmentalå juvenilå a pår¡ii inferioare
a bra¡ului, cu debut între 18-22 ani, predo-
minant la sexul masculin; atrofia musculatu-
rii antebra¡ului ¿i mâinii pot fi ¿i unilaterale.
EMG cu semne de lezare neurogenå la mem-
brul superior opus ¿i la membrele inferioare
ajutå la diagnosticul pozitiv în aceastå formå.

• Tratament
– Nu existå nici o terapie etiologicå eficace
– Tratament simptomatic cu trofice musculare

generale: vitamine grup B, vitamina E
– Tratament recuperator de între¡inere a tonusului

muscular ¿i a motilitå¡ii active o perioadå cât
mai îndelungatå. La persoanele imobilizate, tra-
tament de între¡inere a mobilitå¡ii articulare pen-
tru conservarea cât mai îndelungatå a unei ac-
tivitå¡i minime.

Scleroza lateralå primarå
• Defini¡ie: reprezintå o degenerare izolatå a motoneu-

ronului central, semnalatå cu o frecven¡å extrem de
rarå. Degenerarea primarå izolatå prive¿te celulele
piramidale mari din stratul 5 al cortexului motor, cu
antrenarea secundarå a degenerårii cåilor piramidale.

• Clinica: debutul în a 5-a decadå de via¡å prin sdr.
piramidal cu deficit motor lent progresiv, mai frec-
vent de tip paraparetic, cu spasticitate elasticå. Mai
rar, deficitul motor este prezent ¿i la membrele supe-
rioare, înso¡indu-se de semne de afectare bulbarå
sau pseudo-bulbarå, cu dizartrie ¿i incontinen¡å
afectivå. Pot apårea în evolu¡ie ¿i tulburåri sfinc-
teriene. Antecedente familiale evocatoare lipsesc.

• Diagnosticul pozitiv este foarte dificil, impunân-
du-se diferen¡ierea de foarte multe entitå¡i care pot
genera o afectare piramidalå progresivå izolatå în
absen¡a unor antecedente familiale.

• Diagnosticul diferen¡ial se face cu paraparezå spas-
ticå familialå, paraparezå spasticå prin deficit de
B12, Borrelioza, sclerozå multiplå, compresiunile
spinale, mielitele, adreno-leuco-mielodistrofiile.

• Investiga¡ii paraclinice:
– EMG poate aråta semne discrete de denervare,

dar, de cele mai multe ori, este normalå.
– IRM pentru excluderea sindroamelor com-

presive cervicale, periventriculare sau evi-
den¡iere de atrofie a girusului precentral; PET
va aråta utilizare reduså a glucozei în ariile
centrale.

– LCR pentru diagnosticul diferen¡ial cu mielitå,
sclerozå multiplå.

• Evolu¡ia este lent progresivå, råmânând numai o
afectare a cåilor piramidale.

• Tratament: nici o terapie patogenicå nu este cunos-
cutå. Simptomatic se dau antispastice de tip baclo-
fen.

Parapareza spasticå familialå
• Defini¡ie: boalå geneticå heterogenå cu tablou

clinic de paraparezå spasticå cuprinzând mai mul¡i
membri ai unei familii.

• Cauza este degenerarea cåilor piramidale încru-
ci¿ate, cu un grad variabil de afectare ¿i a cåilor
spino-cerebeloase ¿i a cordoanelor posterioare.

• Clasificare:
a. forme „pure“ de paralizie spinalå spasticå

(rare):
1. forme legate de cromosomul X:

– tip 1: defect genetic Xq28; asociate cu
hidrocefalia, ca urmare a stenozei ape-
ductale

– tip 2: defect genetic Xq13 ?? (Pelizeaeus-
Merzbacher), cu debut precoce, progresie
lentå ¿i supravie¡uire îndelungatå; este
posibilå degenerarea cåilor spino-cere-
beloase ¿i a nervului optic

2. forme autosomal dominante (pânå la 30%):
parapareza debutatå la vârstå precoce evo-
lueazå foarte lent, imposibilitatea mersului
survenind abia dupå 60 de ani. La formele
cu debut la vârstå adultå poate fi incotinen¡a
urinarå ¿i unele tulburåri de sensibilitate.
– tip 3: autosomal dominant în rela¡ie cu

cu cromosomul 14
– tip 4: autosomal dominant în rela¡ie cu

cromosomul 2p
3. forme autosomal recesive (50% dintre ca-

zuri):
– tip 5A: autosomal recesiv cu cuplaj cu

cromozomul 8
– tip 5 B: autosomal recesiv fårå cuplaj

cu cromozomul 8
b. forme „complicate“ ale paraliziei spinale spas-

tice.
• Tratament: numai terapie simptomaticå.
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 Scleroza lateralå amiotroficå
Scleroza lateralå amiotroficå este o boalå degene-

rativå a sistemului nervos central cauzatå de moartea
neuronilor motori din scoar¡å ¿i din måduva spinårii.

Boala apare sporadic în peste 90% dintre cazuri, iar
în 5-10% este datoratå muta¡iei genei Cupru-Zinc-
Superoxid Dismutazei de pe cromozomul 21 (trans-
mitere autosomal dominantå cu penetran¡å incompletå).

Timpul mediu de supravie¡uire este de 3-4 ani,
de¿i pot exista forme cu progresie rapidå (sub 1 an)
sau cu supravie¡uire peste 20 de ani.
• Anatomopatologie: pierderea ¿i degenerarea moto-

neuronilor periferici (spinali ¿i în domeniul nervilor
cranieni inferiori) cu tumefieri axonale (modificåri
sferoide) ¿i corpusculi inclu¿i hialini (Hirano, Buni-
na) precum ¿i a motoneuronilor centrali (celule
piramidale Betz) din cortexul motor; în unele cazuri
pot fi implica¡i ¿i ganglionii spinali ¿i coloana
Clarke.

• Tabloul clinic este de deficit motor progresiv, cu
semne de afectare atât a neuronului motor central
cât ¿i a celui periferic.
– Pot fi prezente o combina¡ie a celor douå ti-

puri sau doar unul dintre ele.
– Afectarea se amplificå în timp, dar pot exista

pacien¡i care ajung la deces fårå så prezinte
un deficit important pe arii musculare întinse.

– Debutul este cel mai frecvent în jurul vârstei de
60 ani (20-80 ani) poate implica orice por¡iune
a sistemului nervos ¿i poate lua forma unei
afectåri a NMC sau a NMP.

– Cel mai frecvent, acuzele ini¡iale constau în defi-
cit motor.

– În 60-85% dintre cazuri debutul afecteazå mem-
brele (cel mai frecvent deficit motor focal ce
implicå un singur membru), iar în 15-40% este
cu afectare bulbarå.

– Cel mai frecvent trebuie eliminate afec¡iunile
obi¿nuite ale sistemului nervos periferic (neu-
ropatii de încarcerare).

– Existå posibilitatea unui debut hemiparetic
(varianta Mills, varianta Vulpian-Bernhardt)
care poate fi confundat cu un AVC.

– 2% dintre cazuri prezintå exclusiv afectarea
NMC.

– Semnele afectårii neuronului motor sunt prezen-
tate în tabelul 1.

– Fascicula¡iile sunt foarte sugestive pentru diag-
nostic:
– în stadiile precoce reinervarea poate preveni

amiotrofiile ¿i fascicula¡iile
– caracterul patologic al fascicula¡iilor este pro-

bat de aria largå de råspândire, intensitate,
asocierea cu alte semne de afectare a neuro-
nului motor, modificårile EMG

– Pot apårea crampe musculare.
– Tulburårile respiratorii sunt rareori simptomul

ini¡ial; duc la dispnee, fatigabilitate, tuse slabå,
predispozi¡ie la atelectazie ¿i pneumonie;

– Semnele afectårii NMC pot dispårea în timp
datoritå deficitului motor periferic.

– Pot apårea ¿i alte semne de afectare a trunchiului
cerebral: disfagie (cu dificultate de manipulare
a bolului alimentar în cavitatea bucalå, dificul-
tate de degluti¡ie, tendin¡a la înecare); disfagia
pentru lichide precede în general pe cea pentru
solide; saliva¡ie excesivå (prin reducerea înghi-
¡irii reflexe a salivei), laringospasmul (posibil
cu stridor inspirator); afectarea oculomotricitå¡ii
este tardivå, ¿i apari¡ia ei indicå de obicei exis-
ten¡a unei alte patologii.

• Manifeståri mai pu¡in tipice:
– Aglomerarea familialå (forme cu determinism

genetic)

Spinal Semne de NMP Semne de NMC

Cervical Atrofii la nivelul membrelor superioare
Fascicula¡ii la nivelul membrelor superioare, gâtului,
diafragmului

Semn Hoffmann

Toracic Fascicula¡ii la nivelul abdomenului ¿i regiunii dorsale Absen¡a reflexelor cutanate abdominale

Lombosacrat Atrofii la nivelul membrelor inferioare
Fascicula¡ii la nivelul membrelor inferioare ¿i a
por¡iunii inferioare a regiunii dorsale

Semn Babinski
Reflexul încruci¿at al adductorilor

Trunchiul cerebral Semne de NMP Semne de NMC

Disartrie flascå
Atrofia limbii
Fascicula¡ii ale limbii
Reflexe normale sau diminuate

Disartrie spasticå
Limbå de aspect normal
Reflexe faringiene exagerate
(hyperactive gag)
Reflex maseterin exagerat
Laringospasm
Plâns ¿i râs pseudobulbar

Semnele de afectare a neuronului motor periferic (NMP): deficit motor focal mai sever, atrofii musculare, fascicula¡ii;
semne de afectare a neuronului moto central (NMC): deficit motor, pierderea preciziei ¿i vitezei mi¿cårii, spasticitate,
hiperreflexie, reflexe patologice)

Tabelul 1
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– Asocierea cu demen¡å: la aproximativ 5% dintre
pacien¡i, demen¡å frontalå sau fronto-temporalå;
posibil prin muta¡ii ale unei gene de pe cromo-
zomul 9

– Asocierea Parkinson-demen¡å-SLA: rarå în afa-
ra insulelor din vestul Pacificului

– Simptome senzitive: dacå sunt de importan¡å
micå/moderatå nu exclud diagnosticul;
– pot apårea la pânå la 25% dintre pacien¡i,

reflectând de obicei o patologie asociatå
– la unii pacien¡i pot apårea modificåri ale gan-

glionilor dorsali asociate cu modificåri la
testarea cantitativå a sensibilitå¡ii

– Simptomatologie autonomå: unii pacien¡i acuzå
disfunc¡ie vezicalå (rar incontinen¡å); constipa¡ia
este frecventå (cel mai frecvent datoratå inacti-
vitå¡ii); senza¡ia de picioare reci este datoratå mai
ales stazei periferice apårute prin scåderea masei
musculare care favoriza returul venos

• Criterii de diagnostic ale SLA (tabelul 2)
• Diagnostic paraclinic

– Studiile electrofiziologice sunt considerate
esen¡iale pentru evaluarea unui pacient suspec-
tat de SLA, nu doar pentru cå pot ajuta la stabili-
rea diagnosticului, ci ¿i pentru cå pot identifica
unele tulburåri asemånåtoare clinic cu SLA.
Criteriile EMG precoce pentru SLA cunoscute
sub denumirea de „criteriile Lambert“ sunt ur-
måtoarele:
– viteza de conducere nervoaså senzitivå nor-

malå;
– vitezele de conducere nervoaså motorie sunt

normale cand sunt înregistrate în teritorii cu
mu¿chi relativ neafecta¡i ¿i nu sunt sub 70%
din valoarea normalå medie când sunt înre-
gistrate în teritorii cu mu¿chii sever afecta¡i;

– poten¡ialele de fibrila¡ie ¿i fascicula¡ie sunt
observate în mu¿chii membrelor superioare
¿i inferioare sau în mu¿chii extremitå¡ilor;

– poten¡ialele de unitate motorie sunt reduse
numeric ¿i crescute ca duratå ¿i amplitudine.

Anormalitå¡i minore ale conducerii nervoase sen-
zoriale nu ar trebui så excludå diagnosticul de SLA.

– Poten¡ialele de fibrila¡ie sunt cel mai probabil
gåsite în mu¿chii afecta¡i. Deoarece axonii încå
func¡ionali genereazå colaterale care reinervea-
zå fibrele musculare nou denervate, poten¡ialele
de fibrila¡ie pot fi råspândite încå de la debutul
bolii ¿i de asemenea pot fi råspândite sau absen-
te la pacien¡ii cu sindrom de neuron motor cen-
tral (NMC) predominant sau sindrom bulbar.

– Poten¡ialele de fascicula¡ie sunt extreme de co-
mune în SLA ¿i ajutå la sus¡inerea diagnosticului,
dar singure nu pot fi suficiente pentru sindromul
de neuron motor periferic (NMP). În acest sens
sunt necesare ¿i poten¡ialele de fibrila¡ie. Exa-
menul EMG permite diagnosticul diferen¡ial între
fascicula¡ia benignå ¿i cea patologicå specificå
SLA. În fascicula¡ia din SLA se constatå o ampli-
tudine mare ¿i o duratå prelungitå cu un caracter
posibil polifazic reflectând modificårile poten-
¡ialului de unitate motorie care se produc în SLA
cu reinervarea fibrei musculare.

– Poten¡ialele de unitate motorie (PUM) devin
anormale în SLA; anormalitå¡ile includ recrutare
reduså ¿i modificåri în morfologie. PUM anor-
male sau recrutare PUM reduså pot fi cele mai
precoce tulburåri EMG în SLA.

Anormalitå¡ile EMG la pacien¡ii cu SLA sus¡in,
dar nu stabilesc specific diagnosticul.

To¡i pacien¡ii ar trebui så aibå exploråri ale con-
ducerii nervoase la câ¡iva nervi senzitivi ¿i motori ai
membrelor superioare ¿i inferioare.

– De¿i criteriile El Escorial permit ca diagnosticul
de SLA så fie pus doar pe baza aspectelor
clinice, studiile electrofiziologice sunt în general
recomandate ca parte a procesului diagnostic,
chiar atunci când tulburårile LMN sunt clinic
aparente.

– Este imposibil de precizat un numår predeter-
minat de mu¿chi, membre sau regiuni care så
arate dovada EMG a implicårii LMN în diag-
nosticul SLA la to¡i pacien¡ii. De obicei este
necesarå gåsirea tulburårilor EMG la cel pu¡in
2 mu¿chi la 2 membre diferite ¿i, de preferat, 2
regiuni CNS diferite.

Tabelul 2
Criteriile El Escorial revåzute pentru diagnosticul sclerozei laterale amiotrofice

Criteriul de diagnostic Semne necesare

SLA sigurå Semne ale NMC ¿i ale NMP în cel pu¡in 3 din 6 regiuni

SLA familialå sigurå Semne de afectare ale NMC ¿i NMP într-o regiune (plus identificarea muta¡iei asociate prin
procedee de laborator)

SLA probabilå Semne de afectare a NMC ¿i NMP în 2 din 6 regiuni (unele semne de NMC fiind rostral
situate fa¡å de cele de NMP)

SLA probabilå,
sus¡inutå de testele
de laborator

Semne de afectare ale NMC ¿i NMP în o regiune (sau semne de laborator ale afectårii NMC
într-una sau mai multe regiuni plus proba EMG a denervårii acute în 2 sau mai mul¡i mu¿chi
situa¡i la nivelul a douå sau mai multe membre)

SLA posibilå Semne de afectare ale NMC ¿i NMP într-o regiune
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• Imageria prin rezonan¡å magneticå poate aråta
u¿oara atrofie a cortexului motor ¿i degenerescen¡a
valerianå a tracturilor motorii în bra¡ul posterior al
capsulei interne, trunchiul cerebral ¿i måduvå.
Investiga¡ia imagisticå permite diagnosticul dife-
ren¡ial cu sclerozå multiplå, tumorile cerebrale sau
de foramen magnum, malforma¡ia Arnold-Chiari,
malforma¡iile arterio-venoase, infarctele cerebrale
multiple, etc.

• Poten¡ialul evocat motor poate fi prelungit în con-
cordan¡å cu afectarea corticospinalå.
– Testele serologice ¿i biochimice din LCR sau

ser ajutå la excluderea altor afec¡iuni: mielopatie
cervicalå, radiculopatii infec¡ioase, lues, HIV,
hipo/hipertiroidie

– Clarificarea diagnosticului în direc¡ia unui sin-
drom paraneoplazic

• Metode de evaluare ¿i urmårire:
– Scale globale pentru SLA (teste clinice):

– scoruri bazate pe date subiective: ALS Func-
tional Rating Scale, ALS Severity Scale

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

– scale folosite pentru SLA ¿i pentru alte boli:
scala Schwab ¿i England, scala pentru spas-
ticitate Ashworth

– Testarea for¡ei musculare:
– teste cantitative: contrac¡ia maximå voluntarå

izometricå, dinamometru de mânå, for¡å
muscularå izokineticå

– Teste electrofiziologice: poten¡iale musculare
complexe de ac¡iune

– Evaluarea calitå¡ii vie¡ii (tabelul 3)
• Tratament medicamentos

Agen¡i antiglutamatergici
– Riluzol: blocant al canalelor de calciu ¿i mo-

derator al eliberårii de glutamat
– Singurul medicament aprobat de FDA

pentru tratamenul SLA
– 2 x 50 mg/zi
– Efect semnificativ de cre¿tere a supravie-

¡uirii fa¡å de placebo
– Indicat cu precådere în stadiile precoce

ale bolii ¿i cu o bunå func¡ie respiratorie
– Efecte secundare: grea¡å, vomå, astenie,

senza¡ie de slåbiciune, vertij, cre¿terea
transaminazelor, insuficien¡å renalå

– Gabapentin, aminoacizi cu lan¡ ramificat,
Dextromethorphan, Lamotrigina – date

preclinice promi¡åtoare, studiile clinice nu au
aråtat beneficii

– Topiramat – studiu clinic în curs
Neurotrofice

– IGF 1 – efect semnificativ dependent de dozå
de încetinire a declinului; råmâne în aten¡ia
FDA

– Factor neurotrofic ciliar, factor neurotrofic
cerebral, factor neurotrofic glial, STH, gan-
gliozide, TRH – fårå efecte semnificative

– Xaliproden – studiu în curs, rezultate aparent
promi¡åtoare

Antioxidan¡i
– Acetilcisteina, Deprenyl – fårå efect
– Vitamina E asociatå cu Riluzol – pare så

încetineascå progresia fårå a cre¿te durata
de via¡å

Blocante ale canalelor de calciu Imunosupresive,
interferoni, agen¡i antivirali – studiile nu au
demonstrat amelioråri semnificative

Creatina – amelioreazå func¡ia mitocondrialå ¿i
a crescut for¡a ¿i rezisten¡a la efort; studiu de
fazå 2 în curs.

• Tratament simptomatic (tabelul 4)

Tabelul 3
Scala de evaluare func¡ionalå în scleroza lateralå

amiotroficå (revåzutå)
1. Vorbirea:

 4 vorbire normalå
 3 tulburåri perceptibile de vorbire
 2 inteligibil, dar necesitå repetarea
 1 comunicare prin vorbire asociatå cu mijloace

nonverbale
 0 pierderea capacitå¡ii utile de exprimare

(urmåtoarele clase sunt gradate similar, de la 4
(normal) la 0 (pierderea func¡iei)

2. Saliva¡ie
3. Degluti¡ie
4. Scris
5a. Tåierea alimentelor ¿i mânuirea ustensilelor (pentru

cei care se alimenteazå oral)
5b. Pregåtirea alimentelor pentru gastrostomie ¿i a

ustensilelor de manipulare (pentru pacien¡ii cu
gastrostomie)

6. Îmbråcarea ¿i igiena
7. Modificarea pozi¡iei în pat ¿i rea¿ezarea pijamalei
8. Mersul
9. Urcarea scårilor
10. Dispneea
11. Ortopneea
12. Insuficien¡a respiratorie

Adaptat dupå Cederbaum JM, Stambler N, Malta E ¿i 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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Simptom Tratament

Crampe, spasme, mialgii Baclofen 10-20 mg x 4/zi la necesitate
Tizanidina – cre¿tere lentå la 8 mg x3/zi
Baclofen intratecal

Râs ¿i plâns spastic Amitriptilina 10-75 mg/zi
Fluoxetinå 10-40 mg/zi
Paroxetinå 10-40 mg/zi

Mic¡iuni imperioase sau polakiurie Oxybutinin 5 mg/zi sau de 2 ori/zi la nevoie

Sialoree Amitriptilinå 10-25 mg x 3/zi
Glycopyrrolate 1-2 mg x 4/zi
Scopolaminå 0,125 mg x 3/zi la nevoie

Flegmå cu consisten¡å crescutå Guaifenesin 300 mg la 4 ore
Propranolol 10-40 mg x 3/zi
Acetil cisteinå nebulizatå intranazal

Tremuråturi ale bårbiei, clån¡ånit din din¡i (?) Clonazepam 0,5 mg
Diazepam 2,5-5 mg la 8 ore
Lorazepam 0,5-1 mg

Reflux gastroesofagian Omeprazol 20mg/zi
Famotidinå 20 mg x 2/zi
Cisapride 10-20 mg înainte de mese ¿i la culcare
Metoclopramid 10-15 mg înainte de maså ¿i la culcare

Congestie nazalå Sprayuri nazale decongestivante
Diphenilhydramine 25-50 mg la 8 ore
Beclometazonå spray
Pseudoefedrinå sulfat 30-60 mg la 8 ore

Tulburåri de somn Amitriptilinå 25-75 mg la culcare
Trazodone 50 mg la culcare
Zolpidem 5-10 mg la culcare
Temazepam 7,5-30mg la culcare
Sertralinå 50-100 mg la culcare
Bupropion 100-150 mg la culcare

Depresie/anxietate Fluoxetinå 10-40 mg în fiecare diminea¡å
Paroxetinå 10-40 mg la culcare
Sertralinå 50-100 mg la culcare
Bupropion 100-150 mg x 2/zi

Dispnee Morfinå sulfat 20 mg/ml, dozå de 0,5-20 mg

Durere sau escare Ibuprofen 200-800 mg
Morfinå sulfat 20 mg/ml, dozå de 0,5-20 mg (pentru durere severå)

Managementul stårii terminale Lorazepam 1-3 mg x 2/zi
Morfinå sulfat 20 mg/ml, dozå de 0,5-20 mg
Morfinå prin pompå subcutanatå 1-5 mg/orå, eventual bolus
cu 0,5-2,6 mg la 15 minute dacå este necesar

Grea¡å Proclorperazinå 5-10 mg x2/zi

Agita¡ie/anxietate Lorazepam 0,5-3 mg x 2/zi
Diazepam 2,5-10 mg x 2/zi

Tabelul 4
Tratament simptomatic


