Patologie neurologica

Introducere

Boala Parkinson (BP)

IMPORTANTA EXAMENULUI SONOGRAFIC
TRANSCRANIAN iN DIAGNOSTICUL BOLII PARKINSON

NICOLETA TOHANEAN, LACRAMIOARA PERJU-DUMBRAVA

Universitatea de Medicina si Farmacie ”Iuliu Hatieganu“, Cluj-Napoca

Rezumat

Boala Parkinson este a doua afectiune, ca frecventd, in cadrul bolilor
neurodegenerative. Diagnosticul se bazeaza pe criterii clinice, neexistdand, in momentul
de fata, un test diagnostic definitiv. Examenul sonografic transcranian al substantei
negre de la nivelul trunchiului cerebral s-a dovedit a fi o metoda utila in diagnosticul
bolii Parkinson. In centrele specializate, examinarea sonograficd transcraniand este
larg utilizata pentru a observa modificari ale ecogenitatii substantei negre, ce apar
la aproximativ 90% din pacientii cu boala Parkinson. De asemenea, s-a constatat ca
hiperecogenitatea substantei negre se intdalneste rareori la pacientii cu sindroame
parkinsoniene atipice sau simptomatice. Din acest motiv, examinarea este utild in
diagnosticul diferential. Date recente arata ca modificarile ecografice precedd, cu
mai mulfi ani, diagnosticul clinic. De aceea, examenul sonografic transcranian al
substantei negre ar putea fi utilizat in identificarea preclinica a populatiei la risc de
a dezvolta boala Parkinson.

Cuvinte cheie: boala Parkinson, sindroame parkinsoniene atipice, examen
sonografic, hiperecogenitate, substanta neagra.

THE IMPORTANCE OF TRANSCRANIAL ULTRASONOGRAPHY
EXAMINATION IN THE DIAGNOSIS OF PARKINSON’S DISEASE

Abstract

Parkinson disease is the second most common neurodegenerative disorder. The
diagnosis of Parkinson disease is based on the clinical findings and at this moment,
there is not a specific paraclinic test. The use of transcranial sonography to assess
brainstem and substantia nigra has become an important tool for the diagnosis of
Parkinson disease. In specialised centres, this method is frequently applied to observe
changes of the echotexture— increased echogenicity — of the substantia nigra in about
90% of patients with Parkinson disease. In contrast, increased substantia nigra
echogenicity is rarely found in patients with atypical or symptomatic parkinsonian
syndromes, providing a valuable tool for differential diagnosis. Also, recent data
showed that transcranial sonography of substantia nigra may precede the clinical
diagnosis many years before and so ths examination may be helpful for the preclinical
identification of people at risk for Parkinson disease.

Keywords: Parkinson’s disease, atypical parkinsonian syndromes, transcranial
ultrasonography, hyperechogenicity, substantia nigra.

semnificativ (motor si non-motor), reducerea calitatii vietii

este a doua boald i costuri importante, in privinta medicatiei si ingrijirii, atat
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neurodegenerativa ca frecventa, dupa boala Alzheimer,
si asociaza, in timp, aparitia unui handicap neurologic
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pentru familie cat si pentru societate [1].

BP a fost considerata, pana in urma cu cativa ani,
o boald motorie legata de deficitul de dopamina cauzat
de moartea celulelor nigrostriatale din substanta neagra
(SN). In momentul actual, BP este definitd ca o afectiune
degenerativa difuzd a intregului cortex, caracterizata
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prin depozitarea proteinei ,alfa sinucleina” in incluziile
neuronale numite ,,corpi Lewy”. Din acest motiv, BP este
clasificata in cadrul sinucleinopatiilor [2].

Etiologia BP este necunoscutd. in 90% din cazuri,
boala este sporadica. Doar in situatii rare, afectiunea are
caracter familial. Sunt descrise mai multe ipoteze, insa
existd, incd, multe limite in intelegerea evenimentului-
cheie declansator sau a succesiunii evenimentelor
moleculare ce provoacd neurodegenerarea intdlnitd in
aceasta boald. Ipoteza etiologica actuala sustine ca BP
rezultd prin interactiunea complexa dintre factorii de mediu
si susceptibilitatea geneticd, pe fondul procesului natural
de imbitréanire a creierului [3]. In pofida interesului marcat
al cercetarilor recente spre acest domeniu, etiologia BP
ramane, inca, incomplet elucidata.

BP este caracterizata printr-o constelatie de simp-
tome si semne care produc un tablou clinic cunoscut
sub denumirea de parkinsonism. Conform criteriilor de
diagnostic curente, pacientii pot fi incadrati, ca suferind
de BP, daca prezinta bradikinezie si cel putin unul dintre
simptomele urmatoare - rigiditate, tremor, instabilitate
posturala, fard ca acestea sd poatd fi explicate prin alt
mecanism. Intrucat pierderea neuronali cuprinde si
alte sisteme decat cel dopaminergic, pacientii dezvolta,
consecutiv, deficite afective, disfunctii cognitive si
autonome, precum si tulburari de somn.

BP poate fi dificil de diagnosticat in stadiile pre-
coce, simptomele sale cardinale putand apédrea si in
cadrul altor afectiuni cum ar fi tremorul esential, atrofia
multisistemicad, paralizia progresiva supranucleara, degene-
rescenta corticobazala si parkinsonismul vascular sau cel
indus medicamentos. Prezentarea clinica similara a acestor
entitati std, probabil, la baza erorilor de diagnostic frecvente
si explicad de ce diagnosticul diferential este complex si,
uneori, destul de dificil [4].

Standardul de aur in diagnosticul BP ramane
examinarea anatomopatologica. Studiile clinicopatologice
arata ca, intre 2 si 25% din pacientii cu BP idiopatica, sunt
inclusi incorect, chiar i in cele mai performante unitati
in patologia miscdrilor involuntare, in stadiile finale ale
bolii, ca suferind de atrofie multisistemica sau de paralizie
supranucleara progresiva [5,6,7].

O metoda eficienta de diagnostic ar fi foarte utila, in
cazul BP, din doua motive principale: prognosticul si terapia
medicamentoasd difera semnificativ intre sindroamele
parkinsoniene, iar un test diagnostic, care sa evidentieze
precoce un marker al bolii, ar putea ajuta in descoperirea
unor terapii neuroprotective.

Cateva proceduri au fost propuse si studiate in
diagnosticarea precoce a BP: imageria functionala PET
(Pozitron Emission Tomography) sau scintigrafia SPECT
(Single Photon Emission Computer Tomography), teste
olfactorii si neurofunctionale precum si testiri ADN. In
momentul de fata, tehnicile neuroimagistice de tip PET si
SPECT sunt, de departe, cele mai larg utilizate, dar utilitatea

lor in practica curentd este limitata de costurile mari si de
timpul de injumatatire relativ scurt al radiotrasorilor. in
plus, nu existd un consens asupra valorii pe care o au aceste
metode 1n diagnosticul diferential, datele oferite de aceste
proceduri variind semnificativ intre diferite studii [8-11].
in ultimii ani, examenul sonografic transcranian al
SN (TCS) de la nivelul trunchiului cerebral s-a dovedit
a fi un instrument de diagnostic util in BP [12]. in anul
1994, Becker si colaboratorii au raportat pentru prima
data, la pacientii cu BP, hiperecogenitatea bilaterala a
SN la examenul TCS [13], modificare ce este cauzata de
depozitele de fier [14,15]. Pe plan mondial, existd un interes
crescut privind examinarea pacientilor parkinsonieni,
metoda fiind privitd ca una dintre cele mai importante din
neuroimagistica patologiei de tip extrapiramidal.

Examenul sonografic transcranian in patologia
miscarilor involuntare-generalitati

Pentru examinarea ecograficd transcraniand a
structurilor ganglinilor bazali este necesar un aparat
de ultrasunete dotat cu o sondd cu frecventa cuprinsa
intre 1,6 si 2,5MHz. Parametrii ultrasonografici care
necesita a fi setati In vederea unei examinari optime sunt
urmatorii: adancime de penetrare de 14-16 cm, ,,dynamic
range” (DR) de 45-55dB, amplificarea medie sau naltd a
conturului si indicatorii de ,,image brightness” si ,,time gain
compensation” adaptati atat cat este necesar [23]. Valorile
de referintd ale parametrilor masurati difera in functie de
tipul de aparat folosit.

Examinarea se efectueaza cu pacientul in decubit
dorsal cu capul usor ridicat la 60 grade. Se foloseste
fereastra temporald. Transductorul este pozitionat preauri-
cular si apasat, in mod ferm, pe os. Se obtin imagini plane
bidimensionale (B-mode) si, in functie de angularea
transductorului, se descriu 4 planuri principale de exami-
nare (prezentate in tabelul 1) [23].

Limitele examindrii sunt cele ale unei ecografii
obisnuite. Ele se referd, in principal, la dependenta de
abilitatile examinatorului, de performantele aparatului si
de fereastra osoasa temporald acustica. Aceasta din urma
este, la 10-20% din pacienti, nonpenetrabild sau partial
accesibila [16].

Avantajele metodei sunt reprezentate de faptul
ca este noninvaziva, repetabild, are un timp scurt de
investigatie, este disponibila la patul pacientului si este
putin dependentd de complianta pacientului. Pretul redus si
faptul ca ofera informatii diagnostice noi §i complementare
fata de celelalte metode imagistice [16] creeaza premizele
dezvoltarii acestei metode, in viitorul apropiat, ca
instrument extrem de util in diagnosticul pacientilor cu BP
sau cu sindroame parkinsoniene.

Aplicarea sonografiei transcraniene in diag-
nosticul bolii Parkinson
Pentru a vizualiza substanta neagrd se urmareste
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Tabel 1. Sectiunile standard evaluate prin sonografie transcraniand in patologia miscarilor involuntare [23].

Plan de examinare Structuri evidentiate

Valori normale

Valori patologice

substanta neagra ipsilaterala 1-3

- evaluare vizuald a ecogenitatii SN - grad

- dimensiunea SN: <0,20cm?

- moderat hiperecogen: 0,20-0,25cm?
- marcat hiperecogen: > 0,25

1. planul de evaluare a
trunchiului cerebral
(sectiune axiali)

rafeul trunchiului cerebral

normal - hiperecogen

- hipoecogen: linie intreruptd sau nu
este vizibila

nucleul rosu ipsilateral

normal - patd mica alba langa linia
mediana, posterior de SN, izoecogena in
raport cu cisternele bazale

2. planul cerebelului parenchimul cerebelos

slab ecogen

Hiperecogenitatea substantei albe

(sectiune semiaxiala,
transductor rotit spre
posterior cu 45°)

ventricul IV

nedetectabil

Clar vizibil
largime > 3mm

transductor rotit cu 10°)

talamus izo/ hipoecogen hiperecogen
3. planul talamusului nucleu lenticular izoecogen hiperecogen
(sectiune axiala, . .

nucleu caudat izoecogen hiperecogen

dimensiunea ventriculului I1T

< 7mm (20-60 ani)
< 10mm (> 60 ani)

> 7mm (20 - 60 ani)
> 10mm (> 60 ani)

4. planul ventriculilor
laterali (sectiune axiala,
sonda rotita cu 25°)

dimensiunea ventriculului
lateral

< 19mm (20-60ani)
<22mm (> 60 ani)

> 19mm (20-60 ani)
>22mm (> 60ani)

planul axial centrat pe mezencefal. In acest plan, in mod
normal structura mezencefalului este detectata ca o zona
hipoecogena in forma de fluture cu o linie mediana usor
hiperecogena [2,16], imagine 2 si 1.
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Imagine 1. Planul ventriculilor laterali: V 3 - ventricul 3; V lat
- ventricul lateral.
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Imagine 2. Planul de evaluare a trunchiului cerebral.

La subiectii cu BP, se vizualizeaza o arie marcata de
hiperecogenitate la nivelul zonei anatomice corespondente
mezencefalului, ce este inalt sugestiva pentru BP idiopatica.
Se crede cd aceastd hiperecogenitate este cauzata de
cresterea, la nivelul SN, a continutului in fier legat de
proteine. Se poate masura aria de hipersemnal de aceeasi
parte prin incercuire. Astfel, o arie de ecogenitate mai
mica de 0,20 cm? este consideratd normald. Dimensiunile
cuprinse intre 0,20 si 0,25cm? sunt interpretate ca
hiperecogenitate moderata, iar o marime de peste 0,25 cm?
reprezinta hiperecogenitate marcata [16].

Primele studii au apreciat la 90% procentul
pacientilor cu BP ce prezintda modificari de hiperecogenitate
a SN la TCS, iar acest procent a fost, ulterior, confirmat
prin studii independente ce au evidentiat hiperecogenitatea
SN la 91%-100% din pacientii cu BP (marcata: 73-79%;
moderata: 20-25%) [17,18].

In anul 2006 s-a efectuat un studiu pe 78 persoane
(42 pacienti cu diagnostic clinic de BP si 36 de persoane
de control) la care s-a efectuat ecografie TCS, ecografistul
necunoscand diagnosticul clinic. In acest studiu s-a
obtinut o valoare predictiva pozitiva de 85,7% si o valoare
predictiva negativd de 82,9 % a examinarii TCS pentru
diagnosticul de BP. Aceste rezultate au fost obtinute doar
pe baza interpretarii examinarii TCS dovedindu-se, astfel,
valoarea TCS in diagnosticul de BP [19].

Un alt studiu, care a inrolat 101 pacienti cu diferite
forme clinice de BP idiopatica, la care s-au efectuat exami-
nari repetate TCS, a evidentiat ca hiperecogenitatea mai
mare a SN s-a corelat cu o varstd mai tanara de debut a BP
dar nu si cu varsta pacientului, cu durata sau cu severitatea
bolii. De asemenea, s-a observat ca dimensiunea ariei de
hiperecogenitate este mai mare contralateral hemicorpului
mai afectat clinic [20]. Hiperecogenitatea SN marcata
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bilaterala s-a corelat cu forma clinicd akinetic rigida sau
mixtd. In aceasti forma akinetic rigidd este prezenti,
mai frecvent, hiperecogenitatea nucleului lenticular. in
plus, reducerea ecogenitatii rafeului trunchiului cerebral
s-a asociat cu depresia, dar nu si cu alte trasaturi clinice
[21]. Astfel, TCS evidentiazd modificari caracteristice ale
structurilor profunde cerebrale in functie de forma clinica
de BP [21].

Intr-un alt studiu pilot, cu 16 pacienti cu BP urmariti
pe o perioada de 65,7+ 26,7 luni (aproximativ 5 ani), rata
progresiei a fost determinatd prin examinari PET seriate,
cu 18-fluorodopa. Nu s-au evidentiat modificari ale
dimensiunii ariei de hiperecogenitate a SN pe parcursul
perioadei medii de urmarire de 5 ani [2,16].

Hiperecogenitatea SN a fost observata si la 9% (8-
14%) din subiectii normali, indiferent de gupa de varsta.
De aceea, modificarea este considerata ca relevand o
posibila “vulnerabilitate preclinicd a sistemului nigro-
striatal” si poate reprezenta, in acest sens, un predictor al
susceptibilitatii de a dezvolta BP [16,18,22].

Aplicarea  sonografiei  transcraniene in
diagnosticul diferential al bolii Parkinson

Toate studiile efectuate pana in prezent au aratat
ca hiperecogenitatea SN este tipica pentru BP idiopatica,
indiferent de stadiul bolii si au dovedit cd examinarea
TCS este utild in diagnosticul diferential cu majoritatea
sindroamelor parkinsoniene.

Sindroamele parkinsoniene atipice

Sindroamele parkinsoniene (SP) atipice includ
entitati cu fiziopatologie neclara ce evolueaza cu neuro-
degenerescentd ca atrofia multisistemica (MSA), paralizia
supranucleard progresiva (PSP), degenerescenta cortico-
bazala (DCB). Acestea asociaza, la sindromul parkinso-
nian si alte manifestari neurologice - simptome autonome
si paralizia verticalitatii globilor oculari. Aceste sindroame
au un raspuns clinic slab sau absent la terapia cu L-Dopa si
progreseaza mai rapid decat BP idiopatica [1,5].

Spre deosebire de tehnicile PET si SPECT, TCS
ofera informatii suplimentare prin posibilitatea de a decela
modificari structurale tipice in diferite forme de SP atipice
si prin evidentierea hiperecogenitatii SN, ca modificare
structurala tipica pentru BP [2,5].

Hiperecogenitatea nucleului lenticular (NL) a fost
depistata la 72-82% din pacientii cu MSA si PSP si doar

la 10-25% din cei cu BP. Cand se combind modificarile
de ecogenitate al SN si ale NL, capacitatea de diferentiere
intre BP si MSA/ PSP se ridica la peste 90% [16,24].

Hiperecogenitate marcatd bilateralda a SN este de-
tectatd si la 90% din pacientii cu DCB si este principala
trasaturd ce diferentiaza aceastd entitate de PSP. In plus,
dilatarea ventriculului III, de peste 10 mm, apare doar in
PSP sinu in DCB [16, 23-25].

Asadar, ecogenitatea normald a SN, asociatd cu
hiperecogenitatea NL, este Tnalt sugestiva pentru formele
atipice de sindrom parkinsonian de tip PSP, avand o
valoare predictiva pozitiva de peste 90% 1n diferentierea de
BP idiopatica (la care TCS regaseste hiperecogenitatea SN
asociatd cu ecogenitate normala a NL) [2,16,22,25].

In concluzie, TCS este extrem de utila in diferentierea
pe de o parte a BP idiopatice de sindroamele parkinsoniene
atipice si, pe de altd parte, a sindroamelor parkinsoniene
atipice intre ele (tabel 2).

Recomandarile actuale precizeaza ca, la adultii de
peste 40 ani cu sindrom parkinsonian, modificarile TCS,
de hiperecogenitate marcatd a SN combinata cu ecogenitate
normald a NL, pledeaza pentru BP, diferentiind-o de
MSA/PSP cu o valoare predictiva pozitiva de peste 90%.
Prezenta unei hiperecogenitati marcate a SN diferentiaza
DCB de PSP cu o valoare predictiva pozitiva de peste 90%,
in special daca este asociata cu un diametru al ventriculului
III de sub 10 mm [16,17,23,25].

Tremorul esential

Tremorul esential poate fi dificil de diferentiat de BP
cu predominanta tremorului mai ales in stadiile precoce. in
cazul tremorului esential tipic apare ecogenitate normala a
SN si nu se intalnesc, la TCS, alte modificari [23,26].

Parkinsonismul vascular

Pacientii cu parkinsonism vascular prezintd o
ecogenitate normald a SN la TCS. In plus, la pacientii cu
parkinsonism vascular s-au constatat, in mod frecvent,
cresterea generalizatd a rezistentei la flux sau stenoze
focale (mecanism vascular ce duce la aparitia simptomelor
extrapiramidale). Corelarea examindrii TCS a SN cu
examinarea Doppler transcranian a hemodinamicii
intracerebale poate fi un instrument util in diferentierea BP
idiopatice de parkinsonismul vascular [25,27].

Distoniile

TCS este un instrument util in diagnosticul
distoniilor.

Tabel 2. Tabloul imagistic TCS al BP si sindroamelor parkinsoniene atipice [16].

Entitatea Hiperecogenitatea Hiperecogenitatea | Hiperecogenitatea | Dilatarea Dilatarea

clinicd SN NL NC ventriculului IIT | ventriculului lateral |
Normal (>60ani) + + + (+) +

BP =+ + ++ (+) +

MSA (+) +++ ++ - )

PSP + +++ +++ +++ ++

DCB +++ +++ +++ - +

BP: Boala Parkinson, MSA: atrofia multisistemica, PSP: paralizia supranucleara progresiva, DCB. degenerescenta corticobazala, SN:

substanta neagra, NL: nucleu lenticular, NC: nucleu caudat.

- nu apare; (+): foarte rar ; + : rar; ++: frecvent ;+++: apare aproape intotdeauna
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Diferentierea intre distonia idiopatica si cea indusa
medicamentos (distonia tardiva) poate fi dificila, in ambele
entitati examinarea CT si cea RMN fiind normale [16,23].

Peste 75% din pacientii cu distonie idiopatica
cervicala sau de membru superior prezintid, la TCS,
hiperecogenitatea NL si 31% din pacientii cu distonie
faciala prezintd o crestere a ecogenitatii SN. In distonia
tardiva nu apar aceste modificari la TCS [16,23].

in boala Wilson apare, de asemenea, hiperecoge-
nitatea NL, care este cauzatd de acumularea de cupru
in ganglionii bazali. Aceasta apare si la pacientii fara
simptome neurologice si cu examen RMN cerebral
normal. Dimensiunea ariei de ecogenitate a NL si dia-
metrul ventriculului III se coreleazd cu severitatea bolii
[16,22,23].

In concluzie, hiperecogenitatea SN apare la
aproximativ 90% din pacientii cu BP indiferent de stadiul
bolii si reprezinta o trasatura specifica in diferentierca BP
de formele secundare sau atipice de parkinsonism.

Concluzii

Conform acestor observatii si studii, TCS s-a dovedit
a fi deosebit de utila in diagnosticul precoce de BP, dar si
in diagnosticul diferential cu degenerescenta corticobazala,
paralizia supranucleara progresiva, tremorul esential si alte
tipuri de parkinsonisme secundare. Metoda poate aduce
date complementare in evaluarea procesului fiziopatologic
al BP si in identificarea diferitelor subgrupuri de boala.

In acelasi timp, TCS ofera posibilitatea identificarii
preclinice a populatiei la risc de a dezvolta BP. Metoda este
mult mai putin costisitoare si invaziva decat SPECT.

Din aceste motive TCS este privitd ca una dintre cele
mai importante metode de investigatie in neuroimagistica
patologiei de tip extrapiramidal .
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