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L. INTRODUCERE

Scleroza sistemicd (SSc) este o boald autoimunad rard, caracterizatd printr-o
patogeneza complexa, dominata de triada formata din vasculopatie, activare imuna si fibroza
progresivd, cu afectare multipld de organ. Desi afectarea pulmonara, cardiacd si renalad
constituie principalele cauze de morbiditate si mortalitate, afectarea cutanata,

musculoscheletald si neurologica periferica contribuie semnificativ la dizabilitate si la

reducerea calitatii vietii.

In acest context, afectarea mainii ocupa un loc central in tabloul clinic al SSc, prin implicarea
concomitentd a tegumentelor, structurilor musculoscheletale si componentelor
neurovasculare. Limitarea mobilitatii articulare, rigiditatea cutanatd, durerea si tulburarile
senzitivo-motorii determina alterarea functiei de prehensiune si a dexteritatii fine, cu impact

major asupra activitatilor cotidiene.

In ciuda interesului crescut pentru afectarea vasculard si cutanati din SSc, contributia
afectdrii neurologice periferice la deficitul functional al mainii rdméne insuficient
caracterizati. In mod particular, sindromul de tunel carpian (CTS) este relativ putin studiat
in aceasta populatie, desi poate reprezenta o sursd importantd de simptomatologie si

dizabilitate.

In populatia generald, CTS este extensiv investigat si beneficiaza de instrumente
clinice, electrofiziologice si imagistice relativ bine standardizate. Dintre acestea, Boston
Carpal Tunnel Questionnaire (BCTQ) este unul dintre cele mai utilizate instrumente
raportate de pacient pentru evaluarea severitatii simptomelor si a limitérii functionale. Cu
toate acestea, pentru versiunea in limba romana exista date limitate privind performanta sa
clinicd in raport cu comparatori obiectivi. In paralel, ultrasonografia neuromusculari
(NMUS) s-a impus ca metoda complementarda de evaluare a nervului median (NM), insa
persistd numeroase neclaritati privind parametrii care pot fi utilizati si valorile-prag
diagnostice. De asemenea aplicabilitatea acestor instrumente la pacientii cu SSc rdmane

insuficient studiata.

Pornind de la aceste consideratii, prezenta teza a urmarit evaluarea performantei

versiunii in limba roméana a BCTQ in raport cu comparatori obiectivi clinici si paraclinici,



identificarea parametrilor ecografici ai NM cu cea mai bund corelatie diagnostica si de
severitate cu evaluarea electrofiziologica in CTS idiopatic, precum si investigarea
prevalentei, particularitatilor clinice si performantei diagnostice a NMUS pentru CTS la

pacientii cu SSc.



II. PARTEA GENERALA

SINDROMUL DE TUNEL CARPIAN SI SCLEROZA SISTEMICA
FUNDAMENTE CLINICE, DIAGNOSTICE SI IMAGISTICE

CTS reprezintd cea mai frecventd neuropatie periferica de compresie, fiind
determinata de afectarea NM la nivelul tunelului carpian prin cresterea presiunii locale. CTS
reprezintd aproximativ 90% dintre neuropatiile de compresie diagnosticate in populatia
generala (1)., cu o prevalenta estimata la 1-5% (2, 3).si o predominantd feminina evidenta.
Afectiunea apare mai frecvent in decadele a cincea si a sasea de viata si constituie o cauza

importanta de dizabilitate functionala si costuri socioeconomic (4, 5).

Desi majoritatea cazurilor sunt considerate idiopatice, CTS poate apdrea si secundar
unor factori locali sau sistemici. Dintre acestia, diabetul zaharat, disfunctiile tiroidiene,
obezitatea, modificarile hormonale, afectiunile inflamatorii articulare, traumatismele si
anumite variante anatomice ale NM au fost asociate cu un risc crescut de dezvoltare a bolii.
Mecanismele fiziopatologice implicate sunt complexe si includ ischemia intraneurala,
edemul si fibroza nervoasi, demielinizarea focala si degenerarea axonald progresiva. In plus,
neuroinflamatia si mecanismele de sensibilizare periferica si centrald contribuie la aparitia
si persistenta simptomatologiei dureroase (6). Astfel, CTS nu reprezinta exclusiv consecinta
unui fenomen mecanic local, ci rezultatul interactiunii dintre compresia nervoasa, raspunsul

inflamator si modificdrile neurobiologice induse de leziunea cronica a nervului.

In prezent, diagnosticul CTS se bazeazi pe o abordare multimodala care integreaza
datele anamnestice, examenul clinic, evaluarea electrofiziologicd si imagistica.
Simptomatologia tipicd include parestezii nocturne, senzatie de amorteald sau arsura la
nivelul primelor trei degete si jumatatii radiale a degetului inelar, ameliorate prin schimbarea
pozitiei mainii sau scuturarea acesteia. In formele severe apar reducerea fortei de prindere si
dificultati in efectuarea de activitati ce necesitd motricitate find. Examinarea clinica poate
evidentia deficit senzitiv, slabiciune musculara si atrofie tenara, fiind completata de testele
de provocare, dintre care cele mai utilizate sunt testul Phalen si semnul Tinel. Totusi,
performanta individuald a acestor teste este variabild, motiv pentru care interpretarea lor

trebuie integrata intr-un context clinic mai larg.
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Chestionarele standardizate specifice de boala au devenit instrumente importante in
evaluarea CTS, fiind utilizate atit pentru sustinerea diagnosticului, cat si pentru cuantificarea
severitatii simptomelor si a impactului functional al bolii asupra pacientului. Acestea sunt
frecvent utilizate in practica clinica datorita accesibilitatii lor, neimplicand personal medical
specializat sau echipamente costisitoare. Principalele limitari ale acestor instrumente includ
influenta nivelului de educatie asupra intelegerii si completarii chestionarelor, caracterul
subiectiv al raspunsurilor, posibilitatea ca afectiunile asociate sd influenteze perceptia
simptomelor si evaluarea statusului functional, precum si aparitia efectului de “plafonare al
raspunsurilor, observat in special in formele severe de boald. Pe scara largd, atat in practica
clinica, cat si in cercetare, este utilizat BCTQ, chestionar care include doua subscale

distincte: Symptom Severity Scale (SSS) si Functional Status Scale (FSS) (7).

Evaluarea electrofiziologica, prin NCS si electromiografie, ocupa un rol central in
diagnosticul CTS. Aceste metode permit obiectivarea incetinirii conducerii nervoase la
nivelul tunelului carpian, cuantificarea severitatii afectdrii si excluderea unor diagnostice
diferentiale precum radiculopatiile cervicale, plexopatiile, polineuropatiile sau alte
mononeuropatii. Studiile senzitive sunt, In general, mai sensibile decat cele motorii, iar
utilizarea tehnicilor comparative intre nervul median si nervii radial sau ulnar poate creste
acuratetea diagnosticului. Cu toate acestea, NCS prezintd limitdri importante, incluzand
caracterul invaziv, accesibilitatea variabild si posibilitatea rezultatelor fals negative sau fals

pozitive.

In ultimii ani, NMUS s-a impus ca metoda complementara importanta in evaluarea
CTS. Parametrii ecografici utilizati pentru evaluarea NM in CTS includ masurarea ariei de
sectiune transversald (CSA) la nivelul intrdrii si iesirii din tunelul carpian, indicii derivati
din Tmpartirea sau diferentierea CSA masurate la nivelul tunelului carpian si la nivelul
antebratului, raportul de aplatizare al NM, evaluarea vascularizatiei prin tehnici Doppler,
aprecierea mobilitatii nervului, precum si cuantificarea gradului de bombare a retinaculului
flexorilor (FRB). NMUS permite evaluarea morfologicd a NM si a structurilor adiacente,
contribuind la aprecierea severitatii afectarii, diagnosticul diferential si identificarea unor
cauze secundare sau a variantelor anatomice relevante, inclusiv in situatiile de discrepanta
intre evaluarea clinicd si NCS. Totusi, utilitatea sa este limitata de lipsa unui consens privind
parametrii si valorile-prag diagnostice, de caracterul operator-dependent al tehnicii si de
sensibilitatea redusa in formele incipiente sau in anumite cazuri severe, In care corelatia

dintre modificarile structurale si severitatea electrofiziologica poate fi diminuata.
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SSc este o boald autoimunad complexa care din punct de vedere clinic, se clasifica in
forme cu afectare cutanata difuza, limitata, forme sine scleroderma si sindroame overlap.
Introducerea criteriilor ACR-EULAR 2013 a crescut sensibilitatea diagnosticului, in special

prin includerea formelor cu afectare cutanata limitata si profil serologic sugestiv.

Neuropatiile periferice reprezintd o componenta relativ putin studiatd a tabloului
clinic din SSc. Sunt descrise atdt neuropatii compresive, cat si forme non-compresive,
afectarea putand interesa fibrele mici, fibrele mari si diferite teritorii nervoase. Dintre

neuropatiile de compresie, afectarea NM la nivelul tunelului carpian ocupa un loc important.

Datele din literatura sugereaza ca CTS in SSc este mai frecvent decat se apreciaza pe baza
evaluarii clinice izolate. Studiile bazate predominant pe simptomatologie si examen clinic
raporteaza prevalente reduse si foarte variabile, in timp ce studiile care utilizeaza evaluarea
electrofiziologicd ca metoda diagnostica identificad in mod constant rate semnificativ mai
mari de afectare a NM, inclusiv forme subclinice (8). Aceasta discrepantd sugereaza
existenta unui grad important de subdiagnosticare si sustine necesitatea unei evaluari

sistematice a acestor pacienti.

Patogeneza CTS asociat SSc pare diferitd, cel putin partial, de cea a CTS idiopatic.
Microangiopatia caracteristica bolii, cu afectarea perfuziei vasa nervorum si ischemie
nervoasi cronicd, este consideratd unul dintre mecanismele centrale. In paralel, edemul
precoce, procesele fibrotice si modificérile structurale intraneurale si perineurale pot
favoriza aparitia fenomenelor de compresie sau cresterea susceptibilitatii nervului la leziune.
Spre deosebire de CTS idiopatic, unde mecanismele compresive si modificarile
dimensionale ale NM predomind, in SSc afectarea nervoasd poate reflecta un mecanism

multifactorial, in care atdt componentele ischemice cat si structurale joacd un rol major.

Evaluarea imagisticd a CTS in SSc a evidentiat rezultate heterogene. Unele studii au
demonstrat concordanta intre modificarile ecografice si cele electrofiziologice la pacientii
cu afectare evidenta, in timp ce alte lucrari au raportat simptomatologie sugestiva in absenta
unor modificiri detectabile prin NMUS sau NCS. In plus, tehnici precum elastografia
sugereaza ca, la pacientii cu SSc, rigiditatea NM poate reprezenta un marker important
alaturi de cresterea ariei de sectiune transversal (9). Aceste observatii sustin existenta unor
particularitati fiziopatologice si imagistice ale CTS asociat SSc si justifica necesitatea unor
studii comparative directe intre evaluarea clinica, ecografica si electrofiziologica in aceasta

populatie.
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In ansamblu, particularititile CTS asociat SSc ridica dificultati importante de diagnostic si
interpretare clinicd. Suprapunerea dintre simptomele generate de afectarea cutanata,
musculoscheletald si  neurologicd, precum si prevalenta crescutd a formelor
paucisimptomatice sau subclinice, pot reduce performanta instrumentelor diagnostice

validate in populatia generala.

In pofida progreselor inregistrate in diagnosticul CTS idiopatic, persistd mai multe limitari.
In primul rAnd, desi BCTQ este utilizat pe scard larga ca instrument raportat de pacient pentru
cuantificarea severitatii simptomelor si a impactului functional, pentru versiunea in limba
romana dovezile privind performanta sa clinica si corelarea cu parametri obiectivi rdman
limitate. In al doilea rand, desi NMUS este din ce in ce mai utilizatd in evaluarea CTS, nu
exista Incad un consens privind parametrii ecografici optimi, situsurile de masurare si valorile-
prag cu cea mai bunad performantd diagnosticd si de severitate In raport cu standardele
electrofiziologice. In al treilea rand, in cazul SSc, prevalenta reald a CTS, particularitatile
sale clinice si performanta instrumentelor utilizate in CTS idiopatic sunt insuficient

caracterizate. Aceste limitari au constituit fundamentul conceptual al prezentei teze.

Prezenta teza include trei studii originale realizate pe cohorte de pacienti cu CTS
idiopatic si, respectiv, pacienti cu SSc. Pentru participanti au fost colectate sistematic date
demografice si clinice, au fost aplicate chestionare specifice standardizate de evaluare a
simptomelor si functiei, in principal BCTQ), si au fost efectuate evaluari electrofiziologice si
ultrasonografice centrate asupra NM. Prin integrarea acestor metode, teza urmareste
clarificarea performantei instrumentelor de evaluare utilizate in CTS, analiza relatiei dintre
evaluarea raportatd de pacient si markerii obiectivi de boala si explorarea particularitatilor

CTS in contextul SSc.
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III. PARTEA SPECIALA- CONTRIBUTII PERSONALE

II1.1. STUDIUL I
Evaluarea intr-un studiu transversal a performantei chestionarului BCTQ
»Boston Carpal Tunnel Questionnaire” intr-o populatie de pacienti roméni si

concordanta sa fata de un criteriu obiectiv extern

I11.1.1. Obiective
Acest studiu a urmarit in ce masura versiunea in limba romana a BCTQ reflecta povara
simptomatica si afectarea functionald a pacientilor cu CTS in conditii de practica clinica

reald, dincolo de cadrul controlat al validarii initiale.

I11.1.2. Metode

Acest studiu transversal a inclus consecutiv pacienti adulti diagnosticati clinic cu
CTS in Sectia de Reumatologie a Spitalului Clinic Colentina, Bucuresti, in perioada ianuarie
2023-martie 2025. Diagnosticul clinic a fost stabilit conform ghidului AAOS(10) si
confirmat ulterior prin NCS. Pentru includerea exclusivd a cazurilor idiopatice, au fost
exclusi pacientii cu afectiuni sistemice, neurologice, endocrine, ortopedice sau inflamatorii
susceptibile sa influenteze diagnosticul, severitatea sau evaluarea CTS. Toate procedurile de
evaluare au fost efectuate intr-un interval de maximum 7 zile. Studiul a fost aprobat de

comitetul de eticd local, iar toti participantii au semnat consimtdmant informat.

Evaluarea clinicd a inclus colectarea datelor demografice, ocupationale si a comorbiditétilor,
precum si o examinare clinicd standardizata realizatd de acelasi examinator, conform
recomandarilor AAOS. Au fost investigate componentele senzitive, motorii si testele de
provocare (semnul Tinel, testul Phalen), fiind evaluata inclusiv forta de prindere cu un
dinamometru digital. In aceeasi zi cu evaluarea clinic si electrofiziologica, participantii au
completat versiunea in limba roméand a BCTQ, administrata separat pentru fiecare mana,
precum si chestionarul EQ-5D-5L. Scorurile BCTQ au fost analizate conform structurii
originale a instrumentului, iar pentru EQ-5D-5L a fost derivat un indice neponderat de

severitate prin insumarea nivelurilor raportate pentru cele cinci dimensiuni.
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Evaluarea electrofiziologicd a fost realizatd de acelasi neurolog, cu experientd in
electromiografie/neurofiziologie clinica, care nu a avut acces la datele clinice ale pacientilor.
NCS au fost efectuate in conditii standardizate de temperatura si pozitionare, utilizind un
sistem Nihon Kohden Neuropack. Au fost efectuate studii de conducere nervoasa senzitiva
si motorie pentru nervii median si ulnar, incluzand evaluarea latentelor, amplitudinilor,
vitezelor de conducere si a undelor F. Diagnosticul electrofiziologic de CTS si clasificarea

severitatii au fost stabilite utilizadnd pragurile laboratorului si scala Bland modificata.

Analiza statistica a fost realizatd predominant utilizdind mana ca unitate de evaluare,
nu pacientul, pentru a surprinde heterogenitatea severitatii CTS intre maini. Variabilele
continue si calitative au fost descrise prin metode descriptive standard, iar comparatiile intre
grupe au utilizat teste neparametrice si estimarea dimensiunii efectului. Pentru evaluarea
performantei BCTQ si a validitatii sale fata de criterii obiective au fost utilizate corelatii
Spearman si modele liniare cu efecte mixte, care au inclus pacientul ca efect aleator pentru
a controla dependenta observatiilor la acelasi individ. Analizele au fost efectuate utilizand

IBM SPSS Statistics 25.0, pragul de semnificatie statistica fiind stabilit la p < 0,05

I11.1.3. Rezultate

In intervalul de studiu, 216 pacienti (355 maini) s-au prezentat cu diagnostic clinic de
CTS, dintre care 116 pacienti (162 maini) fie nu au indeplinit criteriile de includere, fie nu
au avut diagnosticul confirmat prin NCS. Astfel, in studiu au fost inclusi 100 de pacienti
(193 maini) cu CTS idiopatic confirmat clinic si electrofiziologic. Dintre participanti, 93,0%
au fost femei, iar varsta medie a lotului a fost de 58,5+9,8 ani (29-82 ani). Majoritatea
pacientilor aveau diagnostic anterior de CTS idiopatic (67,0%), dominanta dreapta (95%) si

afectare bilaterala (97%), fiind frecvent identificati multipli factori ocupationali de risc.

in esantionul de 193 de maéini, scorul mediu SSS a fost 32,1+10,0 (2,92 per item), iar
scorul mediu FSS 20,8+8,0 (2,6 per item), sugerand niveluri moderate de simptomatologie
si limitare functionald. In modelele mixte nule, coeficientul de corelatie interclasi a fost
0,496 pentru SSS si 0,719 pentru FSS, indicand o concordanta moderata/inalta a scorurilor
BCTQ intre mainile apartinand aceluiasi pacient. Semnul Tinel a fost prezent la 39,9% dintre
maini, iar testul Phalen la 64,8%. Forta medie de prindere a fost de 19,4+5,8 kgf. Parametrii
electrofiziologici au inclus SCV 37,5+11,0 m/s, MCV 54,6+7,3 m/s, SNAP 15,9£11,0 uV,
CMAP 7,242,8 mV si DML 5,4£1,9 ms. Indicele mediu neponderat EQ-5D-5L DSS a fost
6,7+4,3, iar scorul median Bland de severitate a fost 3 i a corespuns unui CTS moderat.
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Scorurile globale BCTQ au demonstrat stabilitate intre subgrupele demografice
analizate. Nu au fost identificate diferente semnificative ale scorurilor SSS si FSS intre
grupele de varstd <60 ani si >60 ani, intre femei si barbati sau intre pacientii cu si fara studii
universitare, atat in analizele neparametrice, cat si in modelele liniare cu efecte mixte care
au inclus pacientul ca efect aleator. Analizele exploratorii la nivel de item au evidentiat unele
asocieri punctuale pentru anumite intrebari ale chestionarului, fard a modifica insa concluzia
generala privind stabilitatea scorurilor BCTQ 1in raport cu caracteristicile demografice si
nivelul educational. In schimb, severitatea CTS definita electrofiziologic a fost semnificativ
asociata cu scorurile BCTQ. CTS usor, moderat si sever au reprezentat 29,0%, 46,6% si
respectiv 24,4% dintre maini. Scorurile medii SSS si FSS au crescut progresiv odata cu
severitatea definita prin NCS: 30, 32 si 34 pentru SSS (p=0,006; £2=0,044) si 17, 19 si 27
pentru FSS (p<0,001; £2=0,118) (figura 1).
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Figura 1. Scorurile mediane SSS (stanga; p = 0,006) si FSS (dreapta; p < 0,001) in functie
de clasa de severitate a sindromului de tunel carpian (CTS) definita prin studiile de
conducere nervoasa (NCS). Abrevieri: BCTQ — Boston Carpal Tunnel Questionnaire; CTS
— carpal tunnel syndrome; FSS — Functional Severity Scale; SSS — Symptom Severity
Scale

Analizele la nivel de item au sustinut aceeasi tendintd, indicand agravarea graduala
atdt a simptomatologiei, cat si a limitarii functionale odatd cu cresterea severitatii
electrofiziologice. Modelele liniare mixte au confirmat asocierea independenta dintre clasa
de severitate NCS si scorurile BCTQ, CTS sever fiind asociat cu valori semnificativ mai
mari ale SSS si FSS comparativ cu formele usoare si moderate. In plus, cele doua subscale

BCTQ au prezentat o corelatie pozitiva puternica intre ele (=0,651; p<<0,001).
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Validitatea fata de un criteriu obiectiv a scorurilor BCTQ a fost sustinuta de corelatiile
semnificative cu toti parametrii selectati pentru validare. Atat SSS, cét si FSS au prezentat
corelatii negative cu forta de prindere, SCV si MCV si corelatii pozitive cu severitatea CTS
definita prin NCS si cu scorul EQ-5D-5L DSS. in mod similar, prezenta semnului Tinel si a
testului Phalen pozitiv s-a asociat cu scoruri BCTQ mai mari. Analizele de regresie au
demonstrat cd scorurile SSS si FSS au fost prezise independent de forta de prindere,
parametrii electrofiziologici, semnele clinice si alte instrumente PRO, sustinand performanta

clinicd si validitatea in raport cu criterii obiective a versiunii in limba romana a BCTQ.

II1.1.4. Discutii

Rezultatele noastre sunt concordante cu cele raportate in studiile de validare ale altor
versiuni lingvistice ale BCTQ. Deoarece analiza noastrd a utilizat scoruri totale, iar
majoritatea studiilor anterioare raporteaza scoruri medii pe scald (1-5), pentru comparatie
au fost utilizate valorile medii corespunzatoare (SSS=2,9; FSS=2,6). Aceste valori sunt
comparabile cu cele raportate in versiunile greaca, (11), turca, (12) coreeana, (13), persana
(14) si portugheza/braziliana (15) ale BCTQ, in cadrul carora au fost observate corelatii
moderate intre scorurile BCTQ si severitatea electrofiziologica. Similar, diferentele reduse
intre subgrupuri si asocierea dintre FSS si forta de prindere sunt in concordanta cu date

raportate anterior, sustinand stabilitatea transculturald a instrumentului.

O problema metodologicd importantd in cercetarea CTS o reprezintad alegerea unitatii de
analiza statistica la pacientii cu afectare bilaterala. In studiul nostru, utilizarea mainii ca
unitate de analiza, cu gestionarea dependentei observatiilor provenite de la acelasi pacient
prin metode statistice adecvate, este sustinuta de literatura anterioard si de concordanta

observata a scorurilor BCTQ intre mainile apartinand aceluiasi individ.

In concordant cu studiile anterioare de validare, am observat asocieri moderate intre
scorurile BCTQ si severitatea electrofiziologica. Desi scorurile mai mari tind sé se asocieze
cu grade mai severe de afectare NCS, existd o suprapunere importanta intre categoriile de
severitate, sugerand ca severitatea raportatd de pacient nu reflectd strict afectarea
electrofiziologica. Totusi, SCV si MCV au ramas predictori semnificativi ai severitatii
simptomelor si ai limitarii functionale, iar latenta undei F a prezis statusul functional,

sustinand rolul complementar al BCTQ in raport cu NCS.
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In concordanti cu literatura, pacientii cu semnul Tinel si testul Phalen pozitiv au prezentat
scoruri BCTQ mai crescute, sugerand o severitate simptomatica si o afectare functionald mai
accentuate. De asemenea, scorurile BCTQ mai mari s-au asociat cu valori crescute ale
indicelui neponderat EQ-5D-5L, indicand ca o povara simptomatica mai mare asociatd CTS

se Insoteste de o perceptie mai nefavorabila asupra starii generale de sanatate.

Performanta versiunii in limba romana a BCTQ si concordanta sa cu criterii obiective
sustin utilizarea sa ca instrument standardizat, centrat pe pacient, pentru evaluarea severitatii
CTS si monitorizarea raspunsului la tratament. Totusi, BCTQ nu substituie investigatiile
obiective, ci trebuie integrat alaturi de NCS si, atunci cand este indicat, de evaluarea

ecografica.

I11.1.5. Concluzie
Versiunea in limba romand a BCTQ a demonstrat o performantd buna in diferite
categorii populationale si validitate clinica in raport cu criterii obiective, sustinand utilitatea
sa ca instrument clinic pentru cuantificarea severitatii simptomelor si a impactului functional

al CTS la pacientii vorbitori de limba romana
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I11.2. STUDIUL 11
Rolul complementar al ecografiei si al caracteristicilor clinice in evaluarea

severitatii sindromului de tunel carpian: un studiu transversal

I11.2.1. Obiective
Obiectivele studiului de fata au fost evaluarea corelatiei dintre parametrii ecografici
si severitatea CTS definitd electrofiziologic, precum si identificarea factorilor clinici si

demografici asociati cu severitatea bolii

I11.2.2. Metode

Analiza a fost efectuata pe acelasi lot consecutiv de pacienti cu CTS idiopatic descris
in Studiul I, recrutati in Sectia de Reumatologie a Spitalului Clinic Colentina (Bucuresti,
Romaénia) in perioada ianuarie 2023—martie 2025. Metodologia de selectie a cazurilor,
protocolul de excludere a formelor secundare, evaluarea clinicd standardizata, NCS si
conditiile de desfasurare au fost identice cu cele prezentate anterior. Toti participantii au
completat versiunea in limba romana a BCTQ. Studiul a fost realizat conform Declaratiei de
la Helsinki, cu aprobarea comitetului local de eticd, iar toti participantii au semnat

consimtdmant informat.

Evaluarile ecografice au fost realizate de un singur investigator, certificat EULAR
pentru ecografie musculoscheletald nivel avansat, fara acces la datele clinice. A fost utilizat
un sistem MyLab Seven cu sonda liniard 7-18 MHz, examinarile fiind efectuate in conditii
standardizate de pozitionare, temperatura ambientala si setdri Doppler. Conform ghidurilor
EULAR 2017 (16), fiecare pumn a fost examinat in plan longitudinal si transversal. Avand
in vedere lipsa unui consens privind metoda optima de evaluare ecografica a NM in CTS, a
fost utilizata o abordare multimodald, integrand parametri structurali si dinamici frecvent
raportati in literaturd; pentru fiecare parametru cantitativ s-au efectuat trei masuratori, iar
media acestora a fost utilizata in analiza statistica.(tabel 1) Mobilitatea NM a fost clasificata
binar (normald/anormald), fard utilizarea unor metode cantitative bazate pe analiza

temporala dependenta de rata de cadre.

Tabel 1. Definitiile si valorile parametrilor ecografici in CTS

Parametru Definitia parametrului Prag (cut-off)  Valori in esantion

(n=193)
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iCSA

oCSA

mCSA

pCSA

iFR

oFR

Raport CSA

Semnal PD

Ecogenitatea

NM

Mobilitatea

NM
FRB

Decalibare
NM la intrare
Decalibare
NM la iesire
Variante

anatomice

masurata la nivelul osului
pisiform*

masurata la nivelul carligului
osului hamat*

cea mai mare CSA masurata,
indiferent de reperele osoase*
CSA la nivelul insertiei
proximale a muschiului PP*
raportul dintre axul lung si cel
scurt al NM la intrare

raportul dintre axul lung si cel
scurt al NM la iesire

raportul dintre CSA la intrare si
CSA la antebratul distal
detectarea semnalului vascular
intraneural la nivelul NM
evaluarea structurii interne a
NM

evaluarea deplasarii NM in
timpul miscarilor

distanta Intre retinaculul
flexorilor si linia trapez-
pisiform

modificare vizuala a calibrului
la intrare

modificare vizuala a calibrului
la iesire

identificarea NM bifid sau

artere/tendoane accesorii

10 mm (17)

10 mm? (18)

10 mm? (19)

> 2,5 (20)

>2,6(21)

1,4 (22)

absent/prezent

normal/anormal

kk

normal/anormal

2,5

absent/prezent

absent/prezent

absent/prezent

13,8 £3,8

9,8 £2)7

15,3+4,2

6,8+ 1,4

3,1£0,8

2,9+0,7

2,1+£0,6

68,4%

96,9%

60,1%

3,8+ 12

90,7%

20,2%

11,9%

Note: * determinata prin trasarea conturului intern hiperecogen al nervului,** model fascicular,*** alunecare

transversala si profunda a NM

Abrevieri: CTS — sindrom de tunel carpian; FRB — bombarea retinacului flexorilor; i/0CSA — aria de

sectiune transversald la intrarea/iesirea din tunel; i/0FR — indice de aplatizare la intrare/iesire; mCSA — CSA

maxima; NM — nerv med
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Confirmarea diagnosticului si stadializarea severitatii CTS au fost realizate prin NCS
efectuate de un neurolog certificat, care nu cunostea datele clinice si ecografice ale
pacientului, utilizdind un protocol standardizat si clasificarea Bland. Analiza statistica a
inclus analize univariate si modele multivariate efectuate la nivel de mana, cu ajustare pentru
dependenta observatiilor provenite de la acelasi pacient prin regresie ordinald GEE.
Modelele au fost construite secvential, integrand factori demografici, parametri clinici si
variabile ecografice, iar rezultatele au fost exprimate ca OR cu intervale de incredere 95%.

Au fost efectuate analize de sensibilitate pentru evaluarea robustetii modelelor.

I11.2.3. Rezultate

A. Analiza univariata:

Mai multe variabile demografice (varsta la includere, varsta la debutul CTS, vérsta

—

la diagnostic, sexul, IMC si hipertensiunea arteriald), clinice (scorurile BCTQ senzitiv s
functional, simptomele nocturne, semnul Tinel, testul Phalen, deficitul senzitiv si
slabiciunea/atrofia musculard in teritoriul NM, utilizarea suplimentelor vitaminice) si
ecografice (mCSA, iCSA, FRB, semnalul Doppler intraneural si mobilitatea NM) au
prezentat asocieri semnificative atat cu scala extinsa de severitate CTS definita prin NCS
conform scalei Bland, cat si cu scala agregata in trei trepte. Pentru a asigura un numar
suficient de observatii per categorie si stabilitatea analizelor statistice, scala Bland a fost
agregata in trei categorii de severitate: forma usoara (gradele 1-2), forma moderata (gradele
3—4) si forma severa (gradele 5-6). (figura 2) In schimb, agravarea simptomelor in pozitie
antidecliva sau la miscari repetitive, ameliorarea prin scuturarea sau schimbarea pozitiei
mainii, redoarea matinala, fenomenul Raynaud, tegumentul uscat in teritoriul NM si forta de

prindere nu au fost asociate semnificativ cu severitatea electrofiziologica a CTS.

17,1% clasificare NCS clasificare NCS (1-3)

" stadiul 1-2
m stadiul 3-4
B stadiul 5-6

EoEEEE
onbwne
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Figura 2. Stadiile CTS definite prin NCS pe scala 1-6 (panoul stang) si pe scala 1-3
(panoul drept). Abrevieri: CTS — sindrom de tunel carpian; NCS — studii de conducere
nervoasa.

B. Analiza multivariata:

In modelul GEE de bazi (modelul 1), care a inclus exclusiv factori demografici si
clinici generali (varsta, sex, IMC si hipertensiune arteriald), niciuna dintre variabile nu s-a
asociat independent cu severitatea CTS definita prin NCS pe scala in trei trepte. Dupa
introducerea semnelor si simptomelor specifice CTS (modelul 2), sexul masculin,
simptomele nocturne, deficitul senzitiv in teritoriul NM si sldbiciunea/atrofia tenard au
devenit predictori semnificativi ai unei severititi electrofiziologice crescute, in timp ce

celelalte variabile clinice nu au atins semnificatie statistica.

Integrarea parametrilor ecografici in modelele 3.1-3.7 a evidentiat rezultate variabile. mCSA
a fost cel mai constant predictor imagistic al severitatii NCS, mentinandu-si semnificatia n
mai multe modele (3.1, 3.3, 3.6). FRB si semnalul Doppler intraneural au avut asocieri
instabile sau nesemnificative, in timp ce mobilitatea anormald a NM a devenit semnificativa
in modelul complet ajustat (3.7). Per ansamblu, predictorii independenti cei mai robusti si
constanti intre modele au fost sexul, simptomele nocturne, deficitul senzitiv,
slabiciunea/atrofia tenard si mCSA, sugerand cd integrarea evaluarii clinice si ecografice

reflectd cel mai fidel severitatea CTS definita electrofiziologic in acest lot.

Calitatea ajustarii modelelor s-a imbunatatit progresiv odatd cu includerea
variabilelor clinice specifice CTS si a parametrilor ecografici. Modelul 1 a prezentat o putere
explicativa redusa (log ,,pseudolikelihood” -195; pseudo-R*=0,04), in timp ce addugarea
semnelor si simptomelor CTS in modelul 2 a determinat o ameliorare importantd a
performantei (-169; 0,17). Introducerea parametrilor ecografici a condus la Tmbunatatiri
suplimentare, valorile log ,,pseudolikelihood” variind intre -162 si -146, iar pseudo-R? intre
0,19 51 0,25. Cea mai buna performanta a fost observata pentru modelul 3.7, care a integrat
atat variabile clinice, cit si ecografice, indicand aportul complementar al NMUS la evaluarea

clinica standard.

Analizele de sensibilitate au confirmat robustetea rezultatelor. Gruparile alternative ale

severitatii au evidentiat predictori similari si dimensiuni comparabile ale efectelor, iar testele
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de excludere succesivd nu au modificat semnificativ coeficientii rdmasi, sugerand ca

rezultatele finale nu au fost influentate disproportionat de nicio variabila individuala.

I11.2.4. Discutii

Prezentul studiu si-a atins obiectivele prin identificarea unor parametri ecografici
relevanti clinic, in special mCSA si mobilitatea NM, care s-au asociat semnificativ cu
severitatea electrofiziologica a CTS. In plus, simptomele nocturne, deficitul senzitiv,
slabiciunea/atrofia in teritoriul NM si sexul masculin au fost corelate independent cu forme
mai severe de CTS, in timp ce variabilele demografice generale, precum varsta, IMC si
hipertensiunea arteriald, nu au ramas semnificative in modelele multivariate. Aceste
rezultate sustin faptul ca parametrii ecografici furnizeaza informatii complementare NCS,

iar caracteristicile clinice rdman esentiale in evaluarea severitatii CTS.

Rezultatele noastre privind asocierea independenta dintre mCSA, mobilitatea anormala a
NM si severitatea electrofiziologica sunt in concordantd cu literatura actuala. Mai multe
studii au demonstrat corelatii pozitive intre mCSA a NM si severitatea NCS. Paniker si Iype
(24).au raportat ca doar CSA s-a corelat semnificativ cu severitatea electrodiagnostica, in
timp ce raportul de aplatizare si raportul CSA pumn—antebrat nu au prezentat asocieri
semnificative. In mod similar, Potuznik et al. (2023) (25) au evidentiat asocieri puternice
intre CSA si parametrii electrofiziologici, precum si o acuratete diagnostica ridicatd pentru
identificarea CTS moderat-sever. Studii mai recente au demonstrat cresteri progresive ale
CSA, delta-CSA si raportului CSA pumn-antebrat odatdi cu agravarea severitatii

electrofiziologice.

Dovezile recente sustin, de asemenea, importanta dinamicii NM in CTS. Rossmann
et al. (2024) (26) au aratat ca alunecarea longitudinala a nervului scade progresiv odata cu
severitatea CTS, iar Thomas et al. (2022) (27) au demonstrat reducerea mobilitatii
transversale a NM la pacientii cu CTS comparativ cu subiectii sanitosi, cu diminuare
suplimentard in formele mai severe. In completare, Lo et al. (2021) (28) au evidentiat o
relatie inversi intre reducerea mobilititii nervului si severitatea simptomelor. In ansamblu,
aceste date sugereaza ca mobilitatea nervului median furnizeaza informatii fiziopatologice
relevante privind progresia bolii si poate contribui la stratificarea severitatii alaturi de

evaluarea electrofiziologica conventionald. Rezultatele noastre intaresc valoarea ecografiei
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dincolo de masuratorile statice ale dimensiunii NM, sugerand ca integrarea evaluarii CSA si

a mobilitatii poate imbunatati identificarea formelor severe de CTS.

Din perspectiva clinica, aceste constatari au implicatii practice importante. Ecografia
reprezintd o metoda rapida, non-invaziva si bine toleratd pentru estimarea severitatii CTS,
utila in special atunci cand NCS nu sunt disponibile. Integrarea evaludrii dinamice a
mobilitdtii nervului in protocoalele ecografice standard poate contribui la identificarea
pacientilor cu risc crescut de progresie sau a celor care ar putea necesita decompresie
chirurgicala. Combinarea parametrilor ecografici statici si dinamici poate optimiza
stratificarea riscului si orientarea terapeutica. Totusi, ecografia trebuie privitd ca metoda
complementard si nu ca substitut al NCS; atunci cand ambele evaluari sunt disponibile,
concordanta dintre cele doud metode poate creste certitudinea diagnosticului si facilita

prioritizarea interventiilor terapeutice.

Identificarea sexului masculin ca predictor independent al severitatii electrofiziologice este
in acord cu observatii anterioare din literaturd. O posibila explicatie este adresabilitatea mai
tardiva sau toleranta mai mare la simptomatologie, ceea ce poate conduce la diagnosticarea
barbatilor in stadii mai avansate. In paralel, femeile tind si raporteze simptomatologia mai
precoce si mai frecvent, iar factori ocupationali si anatomici pot contribui la diferentele
observate intre sexe. Aceste aspecte sugereaza necesitatea mentinerii unui prag scazut pentru
evaluarea diagnostica la femeile simptomatice si a unei suspiciuni crescute pentru forme

avansate la barbatii cu prezentare tardiva.

Simptomele nocturne au reprezentat un alt predictor independent al severititii CTS.
Agravarea nocturnd a simptomelor este explicatd prin pozitiile vicioase ale pumnului,
cresterea presiunii in tunelul carpian, accentuarea ischemiei intraneurale si activarea fibrelor
mecanosensibile. Asocierea independentd observatd in studiul nostru sustine valoarea
prognostica a simptomatologiei nocturne si sugereaza necesitatea unei evaluari diagnostice

rapide si complete la acesti pacienti.

In contrast cu parametrii ecografici, scorurile BCTQ si forta de prindere au prezentat
o relatie mai modestd cu severitatea electrofiziologica, in concordantd cu literatura care
indica o corelatie limitata intre parametrii clinici functionali si masuratorile neurofiziologice.
Aceste rezultate sugereaza cd, desi instrumentele clinice si functionale sunt indispensabile

pentru evaluarea impactului simptomatic si functional perceput de pacient, parametrii
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ecografici tind sa reflecte mai fidel severitatea electrofiziologica si pot avea un rol important

in ghidarea deciziilor terapeutice.

Directiile viitoare de cercetare ar trebui sa includa studii longitudinale care sa evalueze
valoarea predictiva a markerilor ecografici asupra progresiei bolii si raspunsului la tratament,
precum si studii multicentrice cu protocoale standardizate pentru definirea unor valori de
referintd utile clinic si integrarea evaluarilor clinice, imagistice si electrofiziologice in

modele de stratificare a riscului.

I11.2.5. Concluzii

Acest studiu demonstreaza ca anumiti parametri ecografici, in special mCSA si
mobilitatea anormald a NM, sunt semnificativ asociati cu severitatea electrofiziologica a
CTS. in plus, simptomele nocturne, deficitul senzitiv, sldbiciunea/atrofia tenara si sexul
masculin au fost corelate independent cu severitatea bolii, in timp ce factorii demografici
generali nu au avut valoare predictiva. Rezultatele evidentiaza rolul complementar al
ecografiei fatd de NCS si sugereaza ca integrarea markerilor ecografici structurali si dinamici
cu evaluarea clinicd poate imbunatati stratificarea riscului si orientarea terapeuticd. Sunt
necesare studii suplimentare pentru validarea unor praguri ecografice standardizate si pentru

evaluarea utilitatii acestora In estimarea rezultatelor terapeutice.
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IIL.3. STUDIUL III
Sindromul de tunel carpian in scleroza sistemica: prevalenta, corelatii clinice si

performanta diagnostica a ecografiei comparativ cu studiile de conducere nervoasa

I11.3.1. Obiective

Studiul de fata 1si propune sa:

1. estimeze prevalenta CTS 1n SSc atat la nivel de pacient, cat si la nivel de mana,
utilizdnd NCS ca metoda de referintd;

2. sa identifice caracteristicile clinice, serologice si specifice SSc asociate CTS
definit electrofiziologic;

3. sa evalueze performanta diagnostica a ecografiei comparativ cu NCS pentru CTS

in SSc.

I11.3.2. Metode

Acest studiu transversal a inclus consecutiv toti pacientii diagnosticati cu SSc si
evaluati in Sectia de Reumatologie a Spitalului Clinic Colentina in perioada ianuarie 2023-
martie 2025. Includerea consecutiva a fost asiguratd prin recrutarea tuturor internarilor
eligibile si verificarea sistematicad a internarilor utilizdnd dosarele medicale electronice.
Diagnosticul de SSc a fost stabilit de medicul curant, iar caracteristicile bolii au fost extrase
din documentele medicale disponibile. Au fost exclusi pacientii cu varsta <18 ani si cazurile
cu CTS secundar. Expunerile ocupationale au fost evaluate prin interviu clinic standardizat.
Toate procedurile au fost efectuate intr-un interval de maximum 7 zile. Studiul a fost realizat

conform Declaratiei de la Helsinki, cu aprobare etica si consimtamant informat.

Evaluarea clinica, protocolul NCS si metodologia ecografica au urmat abordarea
descrisa in studiile anterioare. Examinarea clinici a inclus evaluarea simptomelor si
semnelor CTS, discriminarea senzitivd median—ulnar, evaluarea functiei motorii si
masurarea fortei de prindere. Evaluarile ecografice au fost efectuate de un investigator
certificat EULAR, care nu cunostea datele clinice, utilizand un protocol multimodal bazat
pe parametrii descrisi anterior si publicati de grupul nostru. In plus fatd de evaluarea NM, au
fost analizate modificarile musculoscheletale locale potential implicate In compresia
nervoasa (sinovita, tenosinovita, calcinoza). Pentru fiecare parametru cantitativ s-au efectuat

trei masuratori, iar mobilitatea NM a fost clasificatd binar (normald/anormald). Pragurile
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maxCSA (>10, >11 si >12 mm?) au fost predefinite pe baza literaturii pentru evaluarea

performantei diagnostice.

Confirmarea electrofiziologicd a CTS a fost realizatd prin NCS efectuate de un
neurolog certificat, care nu cunostea rezultatele clinice si ecografice ale evalurii pacientilor.
Variabila principala de rezultat a fost CTS definit prin NCS (Bland >1). In plus, au fost
efectuate si NCS ale nervului ulnar pentru identificarea eventualelor modele de compresie

multifocala in SSc.

Analizele statistice au fost efectuate atét la nivel de pacient, cat si la nivel de mana, utilizand
modele GEE pentru a controla dependenta observatiilor provenite de la acelasi pacient. A
fost aplicatd o strategie In doud etape: screening preliminar la nivel de pacient pentru
variabilele demografice, clinice si caracteristicile SSc, urmat de screening si analizd prin
GEE Ia nivel de méana pentru predictorii selectati si variabilele definite la nivelul mainii.
Modelele multivariate au fost definite a priori pentru evaluarea separatd a domeniilor
cardiovascular/stil de viata, ocupational si fenotipic SSc, incluzand fortat varsta, sexul si

IMC.

Performanta diagnostica a ecografiei a fost evaluata utilizind NCS drept standard de
referintd. Au fost analizate definitiile bazate pe pragurile maxCSA (>10, >11, >12 mm?),
calculandu-se sensibilitatea, specificitatea, valorile predictive, rapoartele de verosimilitate si
coeficientul k Cohen. Analiza ROC a fost utilizata pentru maxCSA ca predictor continuu,
incluzand determinarea AUC si a pragului optim prin indicele Youden. Au fost efectuate

analize de subgrup in functie de severitatea CTS si dominanta mainii.

I11.3.3. Rezultate

Lotul a inclus 109 pacienti cu SSc (218 maini). Comparativ cu pacientii fard CTS
definit prin NCS, cei cu CTS au avut tendinta de a fi mai varstnici si de a prezenta mai
frecvent HTA si expunere la fumat, fara diferente clare privind subtipul SSc, scorul Rodnan
sau tiparul capilaroscopic. Simptomele sugestive pentru CTS si elementele evaluarii clinice
uzuale au avut o capacitate discriminatorie limitatd in diferentierea mainilor cu si fard CTS
in SSc. Simptomatologia nocturnd, factorii pozitionali, ameliorarea prin ,,scuturarea” mainii,
semnul Tinel, testul Phalen si deficitul senzitiv nu au diferit semnificativ intre grupuri in
analizele ajustate pentru corelatia intra-pacient, in timp ce forta de prindere a fost modest

redusd la méinile cu CTS (16,4+5,9 versus 17,4+6,2 kgf; p=0,022).
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In comparatiile brute, mainile cu CTS au prezentat valori mai mari ale maxCSA
(11,1£3,8 versus 9,1=1,7 mm?; p<0,001), rapoarte structurale sugestive pentru marire focala
si valori mai crescute ale FRB. Semnele ecografice calitative (hipoecogenitate, semnal
Doppler, decalibrare la intrare) au fost de asemenea mai frecvente la méinile cu CTS. In
intregul lot, valoarea medie a maxCSA a fost de 9,77+£2,77 mm?; CTS definit ecografic a
fost prezent la 26,6%, 16,1% si 8,7% dintre maini pentru pragurile >10, >11 si >12 mm?.
Mobilitatea alteratd a NM a fost observata in 44,9% dintre cazuri, iar variantele anatomice
au fost rare (NM bifid 12,0%, artera mediana persistentd 7,0%, structuri accesorii 2,8%).
(tabel 2)

Tabel 2: Masurétori ecografice brute in functie de statusul CTS definit prin NCS (nivel de

mana; n=218)

non-CTS CTS A medie

(n=144) (n=74) (IC 95%) P
maxCSA (mm?) 9,00+1,73  11,1343,80 1,26 (0,62-1,89) <0,001
Aria NM la nivel PT (mm?) 6,13+1,23  6,10+£1,07  -0,12 (-0,43-0,19) 0,463

Raport arie NM intrare/iesire 1,18+0,25 1,30+0,27 0,13 (0,04-0,22) 0,005

Raport de aplatizare la intrare
3,12+0,97  2,95+0,86  -0,14 (-0,39-0,12) 0,289
(ax lung/scurt)

Raport de aplatizare la iesire (ax
2,97+1,02  3,19+3,23 0,22 (-0,59-1,04) 0,591
lung/scurt)

FRB (mm) 2,21£1,43  2,83+1,20 0,54 (0,09-1,00) 0,019

Grosimea retinaculului
) 0,60+0,40 0,59+0,13  -0,01 (-0,09-0,06) 0,747
flexorilor (mm)

Raport maxCSA/CSA
1,01+0,18 1,04+0,18  -0,00 (-0,01-0,01) 0,760
contralateral

Raport CSA intrare NM / arie
1,45+0,34  1,74+0,59 0,26 (0,11-0,41) 0,001

PT

Hipoecogenitate 60,6% 20,9% - <0,001
Semnal Doppler 28,2% 8,6% - <0,001
Decalibrare la intrare 50,7% 26,2% - <0,001
Decalibrare la iesire 7,4% 2,2% - 0,118
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non-CTS CTS A medie

(n=144) (n=74) (IC 95%) P

Mobilitate modificata 49,3% 41,7% - 0,308

Note: Pentru variabilele ecografice calitative (Doppler, hipoecogenitate, decalibrare la intrare/iesire,
mobilitate), Fiecare pacient a contribuit cu doud maini. Statusul CTS a fost definit pe baza NCS
(prezent/absent) la nivel de mana. Variabilele ecografice continue sunt prezentate ca medie + DS pentru fiecare
grup; comparatiile intre grupuri au utilizat modele GEE cu distributie Gaussiana (,,identity link”), cu grupare
la nivel de pacient (structurd de corelatie exchangeable; erori standard mari), rezultatele fiind exprimate ca
diferente medii (CTS-non-CTS) cu IC 95% si valori p. Variabilele ecografice calitative au fost comparate
folosind modele GEE logistice cu grupare la nivel de pacient (erori standard robuste) sau testul exact Fisher
atunci cand frecventele au fost mici. Diferentele medii pozitive indica valori mai mari la mainile cu CTS, iar

cele negative valori mai mici.

Abrevieri: IC — interval de incredere; CSA — aria de sectiune transversald; CTS — sindrom de tunel carpian;
GEE - ecuatii de estimare generalizate; FRB — bombarea retinacului flexorilor -NM — nerv median; NCS —

studii de conducere nervoasd; PT — pronator teres; SP — scafoid—pisiform.

Evaluarea NCS a evidentiat CTS la 34,1% dintre maini si la 44,0% dintre pacienti.
Distributia severitatii a fost dominatd de formele usoare-moderate, iar neuropatia ulnara la
nivelul canalului Guyon a fost identificata la 9,6% dintre maini. De remarcat, 23 de pacienti
(21,1%) au prezentat CTS definit prin NCS in absenta simptomelor sugestive, corespunzand

la 35 de méini asimptomatice, dar NCS-pozitive.

Screeningul la nivel de pacient si analizele univariate GEE au identificat ca factori
potential asociati CTS: varsta mai naintatd, sexul, HTA, fumatul, anumite expuneri
ocupationale, afectarea cardiaci si circumferinta crescuti a pumnului. In modelele
multivariabile, sexul feminin s-a asociat invers cu CTS (M0: OR 0,28; p=0,032). In modelul
cardiovascular/stil de viatd, fumatul a ramas asociat independent cu CTS (OR 2,97;
p=0,024), iar HTA a avut semnificatie marginala. In modelul ocupational, lucrul la calculator
s-a asociat invers cu CTS (OR 0,33; p=0,049), iar expunerea la vibratii a avut semnificatie
marginali. In modelul combinat, HTA (OR 2,76; p=0,024) si fumatul (OR 3,43; p=0,014)
au ramas predictori independenti ai CTS, in timp ce lucrul la calculator si-a mentinut
asocierea inversa (OR 0,27; p=0,029). Variabilele specifice bolii in modelul fenotipic SSc

nu au fost asociate independent cu CTS.
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Performanta ecografiei raportatd la NCS a evidentiat specificitate ridicata, dar
sensibilitate limitatd pentru definitiile bazate pe maxCSA. Sensibilitatea/specificitatea au
fost 43,7%/82,7% pentru >10 mm?, 32,4%/91,4% pentru >11 mm? si 16,9%/94,9% pentru
>12 mm?, cu concordantd modesta (k 0,15-0,28). Utilizarea maxCSA ca predictor continuu
a demonstrat o capacitate de discriminare moderata (AUC 0,722) (figura 3), cu prag optim
de aproximativ 10 mm?; ceilalti parametri ecografici au avut performante mai reduse (AUC
0,50-0,65). Ratele de dignosticare ecografica au crescut odata cu severitatea CTS definita
prin NCS, iar analizele pe subgrupuri au aratat valori AUC comparabile pentru mana
dominantd si nedominantd. Dintre semnele ecografice calitative, hipoecogenitatea a
prezentat cea mai buna combinatie sensibilitate/specificitate, in timp ce semnalul Doppler si

decalibrarea la iesire au fost foarte specifice, dar slab sensibile.

ROC: US MN max CSA vs NCS-CTS (All hands)
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Figura 3. Curbele caracteristice de operare a receptorului (ROC) care ilustreaza
performanta diagnostica a ariei maxime de sectiune transversala a nervului median
evaluata ecografic (maxCSA, mm?) pentru identificarea sindromului de tunel carpian
(CTS) definit prin studii de conducere nervoasa (NCS) la pacientii cu scleroza sistemica
(toate mainile). Aria de sub curba (AUC) sintetizeaza capacitatea globala de discriminare,
iar pragul optim al valorii maxCSA a fost determinat utilizand indicele Youden.

II1.3.4. Discutii
Utilizarea pragului Bland >1 pentru definirea CTS confirmat electrofiziologic a
permis identificarea formelor precoce si subclinice, aspect relevant in SSc, unde

simptomatologia poate fi nespecificd si se poate suprapune cu manifestarile vasculare si

musculoscheletale ale mainii. In ciuda limitarilor clasificarii Bland, observate in practica
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clinica, aceastd abordare permite compararea cu literatura existentd si standardizarea

evaludrii severitatii.

Rezultatele studiului evidentiaza amploarea afectarii CTS in SSc, cu prevalente de
34,1% la nivel de mana si 44,0% la nivel de pacient, valori superioare celor raportate in
populatia generald. Un subgrup semnificativ de cazuri a fost asimptomatic, dar pozitiv la
NCS, sugerand un risc de subdiagnostic clinic. In SSc, simptomele si semnele clinice clasice
ale CTS au avut o capacitate redusa de diferentiere Intre mainile cu si fara CTS confirmat
prin NCS, probabil din cauza suprapunerii dintre neuropatia de compresie si mecanismele
proprii bolii, precum vasculopatia, ingrosarea tegumentelor, afectarea musculoscheletala si
simptomele neuropatice cu mecanisme mixte. In acest context, forta de prindere trebuie
interpretatd mai degraba ca marker functional nespecific decat ca parametru discriminator
util. Aceste constatdri sustin necesitatea mentinerii unui prag redus pentru confirmarea

obiectiva prin NCS si/sau ecografie la pacientii cu SSc si simptomatologie la nivelul mainii.

Spre deosebire de CTS idiopatic, unde ecografia reflecta in principal marirea nervului
secundard compresiei mecanice, mecanismele fiziopatologice ale CTS in SSc par mai
heterogene. Literatura sugereaza implicarea microangiopatiei, ischemiei nervoase, fibrozei
si edemului tisular, mecanisme care pot determina disfunctie nervoasa chiar in absenta unor
modificari structurale importante ale NM. Acest aspect poate explica performanta
diagnosticd relativ limitatd a ecografiei in cohorta noastrd si sensibilitatea modestd a
definitiilor bazate pe praguri fixe ale maxCSA. Desi maxCSA ramane cel mai util marker
ecografic individual, rolul sau in SSc pare mai degraba complementar sau de triaj decat de

instrument diagnostic independent.

O observatie importanta a studiului este ca factorii independenti asociati cu CTS
definit prin NCS au fost predominant factorii de risc traditionali si indicatorii
ocupationali/comportamentali, mai degraba decat markerii globali ai fenotipului SSc. HTA
si fumatul au prezentat cele mai constante asocieri pozitive dupa ajustare, posibil reflectand
contributia vulnerabilitatii vasculare generale si a profilului cardiometabolic intr-o boala
caracterizata deja prin disfunctie microvasculara. Expunerile ocupationale au avut dinamica
asteptata in analizele orientate pe expuneri, iar asocierea inversa observata pentru utilizarea
calculatorului trebuie interpretatd ca marker al unui profil ocupational cu solicitare mecanica
mai redusi si/sau al unor efecte de tip “healthy worker”, nu ca efect protector biologic. In

schimb, variabilele globale ale fenotipului SSc nu au demonstrat asocieri independente,
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sugerand cd CTS in SSc nu urmeaza direct severitatea bolii la nivel macro sau ca
determinantii locali ai afectarii mainii pot avea un rol mai important. Identificarea
neuropatiei ulnare la un subgrup de pacienti sustine, de asemenea, conceptul de neuropatie

de compresie multifocala in SSc.

Ecografia bazata pe maxCSA a demonstrat o capacitate de discriminare moderata si
o concordantd limitatd cu NCS atunci cand au fost utilizate praguri fixe. Specificitatea a
crescut odata cu valoarea pragului, in timp ce sensibilitatea a scazut, sugerand ca in SSc
ecografia functioneaza mai bine ca instrument de confirmare (rule-in) decat ca metoda de
screening sau excludere a bolii. Astfel, maxCSA poate creste increderea diagnostica atunci
cand este pozitiv, insa ecografia utilizata izolat nu poate substitui NCS atunci cand obiectivul
este excluderea CTS, stadializarea severititii, evaluarea formelor usoare/asimptomatice sau

clarificarea discrepantelor clinico-imagistice.

I11.3.5. Concluzii
In concluzie, CTS definit prin NCS este frecvent in SSc, iar factorii asociati
independent par sa fie predominant factori de risc traditionali si indicatori
ocupationali/comportamentali, mai degraba decat caracteristicile globale ale bolii. MaxCSA
al nervului median prezintd o performanta diagnosticd moderata si o sensibilitate limitata in
SSc, fiind util in principal ca instrument complementar sau de triaj, fard a putea inlocui NCS

atunci cand este necesara confirmarea diagnosticului sau evaluarea severitatii.
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IV. CONTRIBUTII PERSONALE

Prezenta teza a investigat CTS printr-o abordare integratd, combinand evaluarea
clinica, electrofiziologica si imagistica cu instrumente raportate de pacient, in doua contexte
clinice distincte: CTS idiopatic si CTS asociat SSc. O contributie importanta a lucrarii consta
in validarea fata de criterii obiective (inclusiv evaluarea NCS, standarul curent de diagnostic
al CTS) a versiunii In limba romana a BCTQ, cu demonstrarea stabilitatii sale psihometrice

si a utilitatii clinice n evaluarea simptomelor si a afectarii functionale in CTS idiopatic.

Teza a evidentiat, de asemenea, rolul parametrilor ecografici ai NM in CTS idiopatic, prin
integrarea acestora in modele predictive ale severitatii definite electrofiziologic. In paralel,
a demonstrat prevalenta crescutd si gradul important de subdiagnosticare a CTS 1n SSc,

inclusiv prin identificarea formelor subclinice detectabile prin evaluare electrofiziologica.

O contributie majora a lucrarii este reprezentatd de evaluarea comparativa directa
(,,head-to-head”) a parametrilor ecografici ai NM in CTS idiopatic si CTS asociat SSc, cu
scopul identificarii markerilor imagistici relevanti in ambele contexte. Aceastd abordare a
evidentiat diferente de performanta diagnostica intre cele douad entitéti, sugerand ca utilitatea
parametrilor ecografici nu este uniforma, ci depinde de particularitatile fiziopatologice ale

bolii.

In ansamblu, rezultatele tezei sustin necesitatea unei abordiri multimodale si
adaptate contextului clinic al CTS, bazate pe integrarea metodelor diagnostice obiective cu
evaluarea raportatd de pacient, pentru o caracterizare mai precisd a severitatii bolii,
identificarea formelor subclinice, optimizarea strategiilor terapeutice individualizate si

aprecierea calitatii vietii a pacientilor cu CTS.
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