
application of gene therapy, as weU as the technologies of gene insertion in germmal 
aDd somatie cells are specified. 

Tbe transfer of normal genes into the somatie genes of panents is ach1eved 
through: direct microinjection of normal purified DNA into the cells: transtection 
(the taking over of normal DNA during cell culturing); the fusion of bactenal 
protoplasts or DNA containing liposomes (artificial phospholipidic ves11;les m 
bimolecular layer) with the plasmatic membrane of the target-cells; electroporanon. 
the permeation of target-cell membrane by means of a strong electric shock for free 
elaDeellular DNA; the use ofretroviral vectors. genetically manopulated etc. 

Tbis study analyzes different target-cells used for genetic reinsertion in 
different diseases, cancer therapy included. 
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ASPECTE CLINICE IN POLINEUROPATIA UREMICĂ 
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Polineuroparia constituie una dintre cele mai frecvente complicaţii ale 
insuficienţei renale cronice (I.R.C.) ajunsă în stadiul uremie ireversibil ( 1 ). 

Afectarea sistemului nervos periferic (S.N.P.) la bolnavii uremici a 
atras atenţia clinicienilor destul de târziu., începând din a doua jumătate a 
secolului al XIX-lea, prima utilizare a termenului de polineuroparie uremică 
fiind atribuită lui Lancereaux ( 1884 ). 

De menţionat faptul paradoxal că în decursul primei jumătăţi a 
secolului al XX-lea neuroparia periferică din cadrul I.R.C. nu mai apare 
pomenită în tratatele medicale de specialitate (30). 

Urmare articolului original publicat de Asbury, Victor şi Adams (4) a 
apărut în mod clar că o polineuroparie mixtă senzirivomotorie poate apărea 
frecvent Ia pacienţii uremici ca rezultat al I.R.C. 

Interesul asupra manifestărilor nervoase periferice din I.R.C. a crescut 
în special după aplicarea metodelor moderne de dializă artificială cronică şi 
mai ales după efectuarea cu succes a transplantuiui renal (21 ). Aceste două 
evenimente cruciale au stimulat interesul asupra studierii neuropatie1 
uremice atât din punct de vedere clinic cât şi al modificărilor paraclinice (în 
s.peciaJ neurofwologice). 
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Incidenta polineuropatiei este p:-actic necunO!.cută, materialele 
publicate până în prezent relevând variaţii considerabile (30), cuprinse i'n 
genera~ între 25% şi 85% din bolnavii cu I.R.C. ( 40). 

In toate studiile, cu excepţia celui al lui Thomas (40) predommanta 
masculină a afecţiunii este netă, natura nefropatiei nepărând să aibă 
influenţă asupra dezvoltării afecţiunii neurologice (32). 

Manifestări ale neuropatiei periferice constituie parte integrantă din 
tabloul clinic al sindromului uremie terminal. La pacienţii examinaţi riguros, 
semnele de neuropatie lipsesc în general atât timp cât clearence-ul la 
creatinină depăşeşte 6 ml/min. (22). 

Tabloul clinic al polineuropatiei uremice este nespecific, fapt ce îl 
face greu de delimitat de alte neuropatii metabolice sau carenţiale în care 
simptomele senzitive sunt predominante, cel puţin în stadiile incipiente ale 
afecţiunilor (24). Ulterior, o dată cu involuţia axonală progresi't·ă, apare 
evidentă o disfuncţie senzitivă şi motorie ascendenta 

A. Simptomele subiective constau în: 
- Parestezii sub formă de furnicături, înţepături, amorţeli tn repaus 

sau prurit difuz (15,26) şi constituie de obicei primele acuze ale bolnavilor. 
Acestea pot să apară cu aceeaşi frecvenţă în degetele de la mâini şi de la 
picioare, spre deosebire de alte semne neurologice care se manifestă mai 
pregnant la nivelul regiunilor distale ale membelor inferioare (30). Pruritul, 
cel mai adesea generalizat, se datoreazA involuţiei şi reducerii numărului 
total al terminaţiilor senzoriale cutanate ca o consecinţă a polineuropatiei 
uremice ( 17). 

- Sindromul de arsuri in picioare "burning feet syndrome" apare doar 
la o mică parte din numărul bonavilor. Trebuie menţionat că acest sindrom 
şi-a pierdut din importanta diagnostică pentru polineuropatia uremică, el 
fiind mai des întâlnit in neuropatiile: diabetică, alcoolică, arsenicală, prin 
carenta de vitamina B 1 şi de acid pantotenic (26). 

- Durerea. simptom adesea absent în stadiile primitive ale polineuro­
patiei. poate: fi proeminent în neuropatia avansată, manifestându-sc sub 
formă de dureri lancinante de-a lungul nervilor (22). 

- Crampele musculare apar descrise de o minoritate a pacienţilor 
seara sau tâniu în noapte. 

- Sindromul de picioare neliniştite "restless legs syndrome" descris de 
Ekbom ( 16), a fost raportat ulterior de către Nielsen (30) la 70% din 
pacienţi. Apare în special seara la culcare şi este descris ca o necesitate 
stringentă de a mişca picioarele şi de a face câţiva paşi în cameră (1 O, 23). 
Unii autori descriu acest sindrom ca şi cel mai timpuriu semn de neuropatie 
clinică uremică. Tratamentul de elecţie îl constituie clonazepamul 0.5 mg 
seara la culcare (22). După Nie/sen însă, sindromul apare şi independent de 
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neuropatia uremicll. el fiind descrts adesea şi in alte neuropatii (diabetică, 
prin allitaminoze. paraneoplazică s.a.) (30). 

B. Semnele obiective 
- Scăderea percepţiei vibratorii şi diminuarea sau abolirea reflexelor 

oskndinoase (R.O.T.) achiliene apar cel mai timpuriu şi constituie iniţial 

unicele semne clinice obiective ale neuropatiei periferice (8, 18, 22, 29). 
Afectarea sensibilităţii vibratorii este mai importantă la nivelul halucelui 
decât la nivelul maleolei interne, argument clinic esenţial in incadrarea 
uremiei in afecţiunile de tip "dying-back" (38). 

- Diminuarea sensibilităţii profunde şi in primul rând al sensibilităţii 
vibratorii. care apare mai afectată decât cea mioartrokinetică, cu păstrarea 
relativ nealterată a sensibilităţii termoalgice (25) duc la apariţia tabloului 
clinic de "pseudotabes nefrogen" (26). 

Determinarea pragului de sensibilitate vibratorie cu ajutorul unui 
vibrator electromagnetic a relevat decelarea unei scăderi a valorilor sale la 
bolnavii la care neuropatia uremică s-a ameliorat după instituirea 
hemodializei cronice, in timp ce conductibilitatea nervoasă scăzută poate să 
mai persiste luni de zile (37, 38). O scădere şi mai marcată a pragului de 
sensibilitate vibratorie a fost observată după transplantul renal (7, 30, 45). 

Măsurarea sensibilităţii termice la 20 pacienţi cu I.R.C. terminală a 
evidenţiat anomalii doar la 6 pacienţi. Rezultatele obţinute dovedesc o 
disfuncţie nesemnificativă a fibrelor aferente mici, care conduc 
sensibilitatea termoalgică. Când aceste modificări totuşi apar, ele nu se 
corelează cu aspectele clinice relevate in polineuropatia uremică (3, 13). 

Trebuie menţionat că semnele clinice apar de obicei la nivelul 
membrelor inferioare şi au un caracter ectromelic, prezenţa lor la nivelul 
membrelor superioare constatându-se doar in cazuri severe (22). 

- Afectarea tuturor modalităţi/ar senzitive mergând până la anestezie 
cu distribuţie "in şosetă", precum şi deficitul motor şi atro.fia musculară 
distală începând cu muşchii mici ai piciorului, reprezintă semne tardive in 
evoluţia neuropatiei uremice. Apariţia lor constituie o dovadă de mare 
gravitate, recuperarea completă a funcţiei motorii odată afectată nu mai 
poate fi atinsă nici după iniţierea unui program de dializă eficient (23, 31 ). 

S-au citat cazuri de instalare precoce a arniotrofiilor cu atingerea 
mu~chiului pedios, apoi a muşchilor garnbieri, ai coapsei şi extrem de rar ai 
muşchilor antebraţului şi braţului, cu tendinţă la generalizarea arniotrofiilor. 
Se. poate afinna că atingerea musculară nu se datorează exclusiv afectării 
nervoase periferice, o arniotrofie difuză dominând uneori tabloul clinic, in 
timp ce R.O.T. şi sensibilitatea obiectivă sunt conservate (22). Tulburările 
n~~maJe şi reducerea activităţii musculare în cadrul uremiei par a fi 
principalele cauze ale afectării musculare; nu poate fi însă exclusă nici 
ipt"'aa ~unei miopatii uremice la această categorie de bolnavi (28). 



După Sobh şi colab. (35) amiotrotia la mvclul muşchilor proximali ca 
şi in muşchii lojii anterioare ai gambei şr ai mu~chilor mici ai picio8.1l'lor 
conduc la o stare de oboseală timpurie caracteristică uremiei. Cauzele sunt 
complexe, nu sunt în intregime cunoscute şi ele cuprind, printre altele, 
deficienţa de camitină. malnutriţia, neuropatra. miopatia uremică şi excesul 
de parathormon. 

Haider şi colab. (19) descriu apariţia unei neuropatii optice în I.R.C. 
Urmărind incidenfa acestei afectiuni timp de 24 de luni la 60 de pacienţi 
atlaţi in hemodializ.ă. autorii au constatat apariţia la 4 pacienţi a unei 
neuropatii optice acute tipice. Au fost descrise şi alte c:~ de neuropatie 
optică severă în cursul hemodializei cronice (20, 33). 

Rezultatele obţinute in urma efectuării audiogramei şi a înregistrării 
potenţialelor evocate auditive din truchiul cerebral la bolnavi uremici 
evidenţiază o diminuare a acuităţii auditive şi o alungire a undelor 1-ill. 
Rezultatele reflectă o afectare subclinică a nervului acustic ca o parte a 
neuropatiei uremice axonale generalizate. 

Dintre factorii patogenici agravanţi ai polineuropatiei uremice, cei 
mai semnificativi par să fie reprezentati de gradul insuficienţei renale, 
expnmat cel mai bine prin rata filtrării glomerulare, precum şi de durata de 
la instalarea I.R.C. până la efectuarea măsurătorilor electrofiziologice (6, 
J 1 ). Nu s-a constatat nici o corelaţie intre severitatea neuropatiei şi gradul 
azotemiei rezultat din determinările serice ale ureei şi ale creatininei (30). 

Vârsta pare să constituie o importanţă deosebită în special la bărbaţi 
şi intr-o mai mică măsură la sexul feminin. Trebuie menţionat că şi în mod 
fiziologic s-a constatat o relaţie invers proporţională între scăderea V.C.N. şi 
vârsta cazurilor examinate (41). 

S-a constatat de asemenea o vulnerabilitate crescută a nervilor 
periferici Ia pacienţii uremici, manifestări clinice constatându-se la leziuni 
nervoase minime. De asemenea efectul medicamentelor cu acţiune 

neurotoxică dovedită apare mai pregnant în cursul polineuropatiei uremice, 
fapt ce obligă la urmărirea atentă a concentraţiilor serice pentru aceste 
substanţe la bolnavii cu I.R.C. (2, Il, 34). 

Prezentarea tuturor acestor date confirmă afirmaţia lui Tenckho.ff(39), 
rămasă încă valabilă. care susţine că fiecare pacient cu I.R.C. avansată trebuie 
obligatoriu examinat pentru a evalua existenţa sau absenţa neuropatiei. 

C. Neuropatia autonomă uremică 
O serie de cercetărori au demonstrat anomalii în func~onarea sistemului 

nervos autonom la pacienţii uremici. atât Ia cei aflaţi în hemodializa cronică, cât 
şi la cei care nu au început acest tratament. Printre anomaliile puse în 
evidenţă au fost raportate: transpiraţii profuze, răspunsuri anormale Ia 
manevra Valsalva, afectarea funcţiei baroreceptoare. hipotensiunea 
onostatică. variaţia intervalului R-R pe electrocardiogramă s.a. (9, 23, 44). 
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După Vita şi colab. (42, 43) la pacienţii hemodializaţi există o mare 
variabilitate în evoluţia funcţiei nervoase autonome, cu îmbunătăţire la o 
serie de subiecţi şi deteriorare la alţii. Dintre pacienţii cu uremie şi funcţie 
autonomă normală la începutul studiului, o deteriorare a sistemului nervos 
vegetativ a fost observată la 33-35% din pacienţii urmăriţi pe o perioadă de 
18 luni şi la 62,5% dintre cei urmăriţi timp de 56 de luni. 

Deşi Mallamaci şi colab. (27), A.usserwinkler şi colab. (5) au notat o 
afectare continuă a neuropatiei autonome la pacienţii uremici trataţi prin 
hemodializă cronică intermitentă.. Zoccali şi colab. (46) au constatat faptul 
că tratamentul hemodialitic opreşte progresiu..1ea afectării parasimpatice la 
bolnavii cu I.R.C. 

Frecvenţa anomaliilor sistemului nervos autonom la bolnavii uremici 
este totuşi mult mai mică decât neuropatia senzitivomotorie (12). 

Rezultă din cele expuse faptul că patogenez.a neuropariei uremice 
autonome rămâne încă necunoscută.. unele dintre mecanismele patogenetice fiind 
doar presupuse. Rezultatele contradictorii asupra afectării sistemului nervos 
autonom au fost raportate atât după hemodializa cronică intermitentă. cât şi după 
dializa peritoneală ambulatorie continuă sau transplantul renal ( 14, 43 ). 
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CLINICAL ASPECTS OF URAEMIC POLYNEUROPATifY 

M.Pereanu, l.Pa.rcu 

After the first description of the uraemic polyneuropathy as one of the most 
frequent complications of the chronic renal failurc, tbe application of moderm 
metbods as the chronic artificial dialysis and tbe successful performing of the renal 
transplant. have stimulated tbe scientists' interest about this affection. In this essay 
tbe most important signs and symptoms that commonly appear in the uraemic 
polyneuropatby are presented. There are brietly presented tbe autonomous nervous 
system abnonnalities wbich, although less frequent tban the sensorymotor ones. have 
aroused an increasing interest lately. 
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STUDD ELECfROFIZIOLOGICE IN NEUROPATIA 
UREMICĂ 

M.Pereanu, l.Pascu• 
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Examinarea elertrodiagnostică a evoluat destul de rapid într-o metodă 
paraclinică de o importantă deosebită în evaluarea polineuropatiei suspectă 
sau stabilită clinic, după ce Adrian şi Bronlc (1929) au obţinut primele 
electromiograme umane, Denny Brown şi Pennibaclcer (1928) au distins 
potenţialele de fibrilaţie de cele de fasciculaţie şi Dawson şi Scott ( 1949) au 
inregistrat potenţiale de acţiune nervoasă cu electrozi de suprafatA ( 1 ). 

Stabilită pe fundamente neurofiziologice, investigaţia electrodiagnostică 
complementează examinarea neurologică. Cele mai multe examinări 

electroft.Ziologice SWlt sensibile în special la disfuncţia fibrelor cu diametru! 
mare. 

Există puţine aspecte specifice pentru o anumită afecţiune. Totuşi 
Ieziunile caracterizate prin degenerare axonală senzitivă şi/sau motorie pot fi 
în mod clar distinse de cele cu demielinizare segmentala uniformă. 

Studiile de conducere nervoasă sunt neinvazive şi utile nu numai in 
evaluarea diagnostică.. dar prin examinări seriate, se poate urmări progresia 
sau răspunsul la terapie ( 1 ). 

Semnalate încă din 1964 (Funk-Brentano, Preswick, Jeremy s.a.) 
anomaliile conducerii nervoase din polineuropatiile uremice au fost ulterior 
confirmate de numeroase studii (23). 


